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Beschrelbung 



Die Erfindung betrifft substituierte heterocydische Carbonsdureamide. ihre Herstellung und ihre Verwendung als 
Inhibitoren der Prolyl-4-hydroKy1ase und ihre Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von f ibrotischen Erkrankun- 



Verbindungen. die die Enzyme Prolin- und Lysinhydroxylase inhibieren, bewirken eine sehr selektive Henmung der 
Kollagenbiosynthese durch Beeinflussung der kollagenspezifrschen Hydroxytierungsreaktionen. In deren Verlauf wind 
proteingebundenes Prolin Oder Lysin durch die Enzyme Prolin- bzw. Lysinhydroxylase hydroxyliert. Wird diese Reaktion 
durch Inhibitoren unterbunden. so entsteht ein nicht funktionsfdhiges. unterhydroxyliertes Kollagenmolekul, das von 

10 den Zeilen nur in geringer Menge in den extrazelluiaren Raum abgegeben werden kann. Das unterhydroxylierte Kblla- 
gen kann auBerdem nicht in die f^llagenmatrlx eingebaut werden und wird sehr leicht proteolytisch abgebaut. Als 
Folge dieser Effekte verringert sich insgesamt die Menge des extrazelluiar abgelagerten Kbilagens. 

Inhibitoren der Prolylhydroxylase sind deshalb geeignete Substanzen in der Therapie von Erkrankungen, in denen 
die AWagerung von Kollagenen maBgeblich zum Krankheitsbild beitragt. Hierzu gehOren u. a. Fibrosen der Lunge. 

IS Leber und Haut (SMeroderma und Vernarbungen nach Verbrennungen, Verletzungen und chirurgischen Eingriffen) und 
sowie die Atherosklerose. 

Es ist bekannt, daB das Enzym Prolinhydroxylase durch Pyridln-2,4- und -2.5-dicarbonsaure effektiv gehemmt wird 
(K. Majamaa et aL, Eur. J. Biochem. 138 (1984) 239-245). Diese Verbindungen sind In der Zellkultur allerdings nur In 
sehr hohen Konzentrationen als Hemmstoffe wirksam (TschanK G. et al., Biochem. J. 238 (1987) 625 bis 633). 
20 Auch Prodrugs der Pyridin-2.4(5)<licarboxylate sind bekannt. Diese sind in den aiteren deutschen AnmekJungen P 42 
33 124.2, P 42 38 506.7 und P 42 09 424.0 beschrieben. 

N-Oxalylglydne als Inhibitoren der Prolyl-4-hydroxylase sind aus J. Med. Chem. 1992, 35, 2652 bis 2658 (Cunliffe 
et al.). und EP-A-0 457 163 (Baader et al.) bekannt. 

Hydroxyisochinoline- und Hydroxycinnolincarbonsdureglycylamide sind aus Biochem. Soc. Trans. 1991, 19, 812 
25 bis 815 (Franklin et al.) bekannt. 3-BenzylQxy-pyridin-2-carbonsdure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyridin-2-cart)on- 
saure-((Fmoc-Phg)-L-threonyt)amid-Hydrochlorid sind aus Liebigs Anm. Chem.. 1986. 1 bis 20, Kessler et al. bekannt. 

Uberraschendenveise wurde nun gefunden. daB heterocydische Carbonsdureamkle mit einem Ether-, einem 
Thioether-, einem Amino-Substituenten oder einem Rest R* in ortho-Position zur AmidfunkHon stark wirksame Inhibi- 
toren der Proly[-4-hydroxylase sind. 
30 Die erfindungsgemfiBen Verbindungen entsprechen der allgemeinen Formel I 
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Noder CR^bedeutet. 
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(Ci-C4)-Alkylen. das gegebenenfalls substltuiert ist mit einem oder zwei Substltuenten aus 
der Reihe Halogen, Cyano, Nitro. Trifluormethyt, (Ci-C6)-Alkyl, (CrC6)-Hydroxyalkyl, (Cr 
C6)-Alkoxy, ■0-[CH2]x-C|H(2f + i-g)Halg. vorzugsweise (Ci-C8)-Ruoralkaxy. (Ci-C8)-Fluoral- 
kenyloxy, (Ci-Csj-Fluoralkinyloxy, -OCF2CI oder -O-CF2-CHFCI. (Ci-C6)-Alkylmercapto. 
(CrC6)-AIkylsulfinyl, (Ci-C6)-Alkylsulfonyl, (CrC6)-Alkylcarbonyl, (CrC6)-AlkDxycarbonyl, 
Cart)amoyl. N-(CrC4)-AlkyIcaft)amoyl. N,N-Di-(CrC4)-alkylcaibamoyl. (CrC6)-Alkylcar- 
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bonyloxy, (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, Anilino, N-Methylanilino. 
Phenylmercapto. Phenylsulfonyl. Phenylsulfinyl, SulfamoyI, N-(CrC4)-Alkylsulfamoyl. N.N- 
DI-(CrC4)-alkyIsulfamoyl, Oder 

mit einem substltuierten (C6-Ci2)-Aryloxy-. (CyCiO-Aralkyloxy, (C6-Ci2)*Aryl- oder (07- 
5 Ci i)-Aralkyl-Rest. der Im Arylteil 1 , 2. 3. 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Substituenten 

aus der Reihe Halogen. Cyano. Nitro. Trifiuormethyi, (Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-AlkDxy. -O- 
[CH2]x-CfH(2f + i.g)Halg, -OCFgClO-CFg-CHFCi, (CrC6)-Alkylmercapto, (Ci-C6)-Alkylsul- 
finyl, (Ci-C6)-Alkylsulfonyl. (Ci-C6)-AIkylcartx>nyl, (Ci-Cej-Alkoxycarbonyl. Carbamoyl, N- 
(CrC4)-Alkylcarbampyl, N,N-Di-(CrC4)-alkylcarbamoyl, (CrCehAIkylcarbonyloxy, {C3- 
C8)-Cycloalkyl. SulfamoyI, N-(CrC4)-Alkylsulfamoyl oder N.N-Di-(CrC4)-aIkylsulfamoyl 
trdgt. Oder 

mit den Substituenten des a-C- Atoms einer a-Aminosdure, wobei die naturlichen L-Ami- 
nosduren und ihre D-lsomeren Verwendung finden kOnnen; 
B eine saure Qruppierung aus der Reihe -CO2H. -CONHCOR'". -CONHSOR'". 

IS CONHSOaR"*. -NHSO2CF3, Tetrazolyl, Imidazolyl oder S-Hydroxylsoxazolyl bedeutet, 

wobei R"' Aryl. Heteroaryl, (C3-C7)-Cycloalkyi oder (CrC4)-Alkyl. gegebenenfalls mono- 
substituiert mit (C6-Ci2)-Aryl. Heteroaryl. OH. SH. (Ci-C4)-Alkyl. (CrC4)-Alkoxy. {CyC^y 
ThioaikyI, -Sulfinyl oder -Sullbnyl. CF3, CI. Br. F. I. NO2, -COOH. (C2-C5)-Aikoxycarbonyl. 
NH2, Mono- Oder Di-(Ci-C4-alkyl)-amlno oder (Ci-C4)-PerfluoroalM bedeutet. 

20 R^ r2 und R® gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Cyano, Trifiuormethyi. 

Nitro. Carboxy, (CrC2o)-Alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. (C3-C8)-Cycloalkyt-(CrCi2)-alkyl. (C3- 
C8)-Cycloalkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci -Ci2)-alkoxy. (C3-Ca)-Cycloalkyloxy-(Ci -C^ 2)-alkyl, 
(Ca-Cd-Cycloalkyloxy-CCr Ci2)-alkDxy. (C3-C8)-Cyc!oalkyl-(Ci -C8)-alkyl-(Ci -Ce^alkoxy. 
(C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkDxy-(Ci-C6halkyl. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(CrC8)-alkoxy- 

25 (CrC6)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci-C8)-alkQxy-(Ci-C8)-alkDxy. (C6-Ci2)-Aryl, (C7-C16)- 

Aralkyl, {C7-Ci6)-Aralkenyl, (C7-Ci6)-AralWnyl. (C2-C2o)-Alkenyl. (C2-C2o)-Alkinyl. {Cr 
C2o)-Alkoxy, (C2-C2o)-Alkenyloxy, (C2-C2o)-AIkinyloxy. Retinyloxy. (CrC2o)-Alkoxy-(Ci- 
Ci2)-alkyl. (Ci-Ci2)-AlkQxy-(CrCi2)-alkQxy, (CrCi2)-AlkDxy-(CrCa)-alkoxy-(CrC8)-alkyl, 
(C6-Ci2)-ArylQxy. (C7-Ci6)-Aralkyloxy. (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-altocy. (C7-Ci6)-Aralkaxy- 

30 (Ci-C6)-alkoxy, (CrCi6)-Hydroxyalkyl, (C6-Ci6)-ArylQxy-(CrC8)-alkyl. (C7-Ci6)-Aralkoxy- 

(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-alkaxy-(CrC6)-alkyl. (C7-Ci2)-Aralkyloxy-(CrC8)- 
alkoxy-(Ci -Cej-alkyi. (C2-C2o)-Alkenyloxy-(Ci -C^-alkyl. (C2-C2o)- Alkinyloxy-(Ci-C6)-alkyl. 
Retinyloxy-(CrC6)-alkyl. -O-LCHgJxCfHjgf + i^)Fg. -OCFgCI. -OCFg-CHFCI. 
(CrC2o)-Alkylcarbonyl, (Ca-Caj-Cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2)-Arylcart)ony1. (C7-Ci6)-Aral- 

35 kylcarbonyl, CinnamoyI, (C2-C20) Alkenylcarbonyl, (C2-C2o)-AlkinylcartK)nyl, 

(CrC2o)-A!koxycarbonyl. (CrCi2)-Alkoxy-(CrCi2)-alkDxycarbonyl. (C6-C12)- Aryloxycar- 
bonyl, (CrCi6)-Aralk(»(ycarbonyl, (C3-C8)-CycloalkDxycarbonyl. (C2-C2o)-Alkenyloxycar- 
bonyl, RetinylQxycarbonyl, (C2-C2o)-Alkinyloxycarbonyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci -Ce)- 
altoxycarbonyl. (C7-C^6)-Aralkoxy-(Ci-C6)-alkaxycarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alk- 

40 oxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci -C6)-alkoxycarbonyl, 

(CrCi2)-Alkylcart)onyloxy. (C3-C8)-Cycloalkylcarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylcarbonyloxy, (C7- 
Ci6)-Aralkylcarbonylaxy, Cinnanrxvloxy, (C2-Ci2)-AlkenylcarbonylQxy, (C2-Ci2)-Alkinylcar- 
bonyloxy, 

(CrC^2)-AIkoxycarbonyloxy. (Ci-C^2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-aIkDxycarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylo- 
45 xycarbonylQxy. (C7-Ci6)-Aralkyloxycarbonyloxy. (C3-C8)-Cycloalkoxycarbonyloxy. (C2-Ci2)- 

Alkenyloxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-Alkinyloxycarl5onyloxy, 

Caibamoyl. N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyl. N, N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N-CCs-Cs)- 
Cycloalkylcarbamoyi. N,N-Dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl. N-(CrCio)-Aikyl-N-(C3-C8)- 
Cycloalkylcarbannoyt. N-((C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(CrC6)-Alkyl-N- 

50 ((C3-C8)-cycloalkyi-(Ci-C6)-alkyl)cart)amoyl, N-(+)-Dehydroabletylcarbamoyl, N-CCi-Cg)- 

Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcaitamoyl. N-(C6-Ci2)-Arylcart>amoyl. N-(C7-Ci6)-Aralkylcarba- 
moyl, N-(GrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamcyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-{C7-Ci6)-aralkyl- 
caitjamoyl, N-((Ci-Ci8)-Alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCio)- 
alkyi)carbamoyl. N-((C7-Ci 5)-Aralkyloxy-(Ci -Ci o)-alkyl)cart)amoyl. N-(Ci -Cio)-Alkyl-N- 

S5 ((Ci -Ci o)-alkoxy-(Ci -C, o)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci -Cio)-Alkyl-N-((C6-Ci 2)-aryloxy-(Ci -Cio)- 

alkyl)carbamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, 
C0N(CH2)h. worin eine CHg-Gruppe durch O. S, N.(Ci-C8)-Alkylimlno. N-(C3-C8)-Cycloal- 
kylimino. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyilmino. N-(C6-Ci2)-Arylimino. N-(C7-Ci6)-Aral- 
l^imino oder N-(CrC4)-Alkc»cy-(CrC6)-alky!imino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
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einen Carbamoyl-Rest der angemeinen Fbrmel It 



10 



R* H 



( H ) . 
J s 



worin 

den Substrtuenten einer a-Aminosaure bedeutet. zu denen die L- und D-Aminosduren zdh- 
len, 

15 s 1.2,3,4oder5und 

T OH, OR Oder NR*R** bedeutet. wobel 

R*. R**undR*** glelch oder verschleden sind und Wasserstoff, {C6-Ci2)-Aryl. (C7-Cii)-Aralkyl. (Ci-Ca)' 

Alkyi. (C3-C8)'CycIoalkyl. (+)-Dehydroabletyl, (CrC8)-AIkoxy-(Ci-C8)-alkyl, (Cy-Ciaj-Aralk- 
oxy-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-aIkyI. (CrCio)-Alkanoyl, ggf. substituiertes 

20 (C7-Ci6)-Aralkanoyl. ggf, substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten. Oder 

R* und R** gemeinsam fur -[CHJh stehen, worin eine CH2 Gruppe durch O, S. SO, SO2, N-Acylamino. 

N-(Ci-Cio)-AlkDxycarbonylimino, N-(Ci-C8)-Alkylimino, N-(C3-C8)-Cycloalkylimino, N-(C3- 
C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylimlno, N-(C6-Ci2)-Aryiimino. N-(C7-Ci6)-Aralkylimino Oder N- 
(CrC4)-Alkoxy-(Ci-C6)-alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

25 Cartamoyloxy, N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(Ci-Ci2)-aIkylca*amoyloxy, N-(C3- 

C8)-Cycloalkylcart5amoyloxy, N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoy!oxy, N-(C7-Ci6)-AralMcait)amoy- 
loxy. N-(Ci -Cio)- Alkyl-N-(C6-Ci 2)-arylcarbamoyloxy, N-(Ci •Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci 6)-AraIkyl- 
carbamoyloxy, N-((CrCio)-alkyO)carbamoyloxy, N-({C6-Ci2)-Aryloxy-(CrCio)- 
alkyQcarbannoyloxy, 

30 N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(Ci-Cio)-AlkyI-N-((CrCio)-aIta)xy- 

(CrC-,o)-alky!)carbamoyloxy, N-(CrCio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)-alkyl)carba- 
moyloxy. N-(CrCio)-AlkyhN-{(C7-Ci6)"ara*ky*<Ky-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyloxy^ 
Amino, (Ci-Ci2)-Alkylamino. Di-(Ci-Ci2)-alkylamino. (C3-C8)-Cycloalkylamino. (C3-C12)- 
Alkenylamino, (C3-C12) Alkinylamino, N-(C6-Ci2)-Arylamino, N-(C7-Cii)-AraIkylamino. N- 

35 Alkyl-Araikylamino, N-AIkyl-Arylamlno, {Ci-Ci2)-Alkoxyamfno, (CrCi2)-AlkQxy-N-(CrCio>- 

alkylamino. 

(Ci-Ci2)"Alkanoylamino, (C3-Ca)-Cycloalkanoylamino. (C6-Ci2)-Aroylamino, (C7-Ci6)-Aral- 
kanoylamino. (Ci-Ci2)-Alkanoyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino, (C3-C8)-Cycloalkanoyl-N-(Ci- 
Cio)-alkylamino. (C6-Ci2)-Aroyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino, (CrCii)-Aralkanoyl-N-(CrCio)- 

40 alkylamino. 

(Ci-Ci2)-Aikanoylamino-(CrC8)-alkyl. (Ca-CsVCycloalkanoylamino-CCrCsj-alkyI, (Ce- 
Ci2)-Aroylamino-(Ci-C8)-alkyl. (C7-Ci6)-Aralkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, Amino-{CrCio)- 
alkyl. N-(CrCio)-alkylamlno-(CrCio)-alkyl. N.N-Di(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl, 
(C3-C8)-Cycloalkylamino-(C^-Cio)-alkyl. (Ci-C2o)-Alky1mercapto. (Ci-C2o)-Alkylsulflnyl. 

^ (Ci-C2o)-Alkylsulfonyl. (C6-Ci2)-Aryimercapto. (C6-Ci2)-Arylsulfinyl. (C6-Ci2)-Arylsulfonyl. 

{C7-Ci6)-Aralkylmercapto. (C7-Ci6)-Arall^lsulflnyl, (C7-Ci6)-Aralkylsulfonyl, {C1-C12)- 
Alkylmercapto-(CrC6)-all^, (Ct-Ci2)-AII^sutfinyt-(CrC6)-alkyl, (CrCi2)-AIkylsul1bnyl- 
(CrC6)-alM. (C6-Ci2)"Arylmercapto-(CrC6)-alkyl, (C6-Ci2)-Arylsulfinyl-(CrC6)-all^. 
(C6-Ci2)-Arylsulfonyl-(Ci-C6)-aIkyl, (C7-Ci6)-Aralky!mercapto-(CrC6)-alkyl. (C7-Ci6)-Aral- 

50 kylsulfinyl-(CrC6)-alkyl,(C7-Ci6)-Aralkylsulfbnyl-(Ci-C6)-alkyl, 

Sulfamoyl. N-(C^-Cio)-AlkylsuHamoyl. N.N-DI-(Ci-Cio)^lkylsulfamoyl. {C3-C8)-Cydoal- 
kylsidfamoy), 

N-(C6-Ci 2)- ArylsulfamoyI, 
N-(C7-Ci6)-Aralkylsulfamoyl. 
55 N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylsulfamoyl, 

N-(Ci-Cio)-AlkyI-N-(C7-Ci6)-aralkylsulfamoyl, 
(Ci-C-io)-Alkyl-sulfbnamido. 

N-((CrCio)-alkyl)-{CrCiQ)-alkylsulfbnamfdo. (Cy-Ciej-Aralkylsulfbnamido, N-{(CrCio)- 
alM-(C7-Ci6)-araIkylsulfonamido, 
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wobei die Reste. die einen Arylrest enthatten ihrerseits am Aryl substitidert sein kdnnen 
durch 1 bis 5 glelche Oder verschiedene Reste aus der Reihe: 

Hydroxy, Halogen, Cyana Trifluormethyt, Nitro. Carboxy. (Ci-Ci6)-Alkyl, (C3-C8)-Cydoal- 
kyl. (C3-C8)-CycloaIkyl-(Ci-Ci2)-alkyI. (Ca-Csj-Cycloalkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-{CrCi2)- 
alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkylaxy-(CrCi2)-aIkyl. (C3-C8)-Cycloalkytoxy-(Ci-Ci2)-aikoxy. (C3- 
C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-a!kyl-(Ci-C6)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkDxy-(CrC6)- 
alM. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci*C8)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyi. (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci-C8)- 
alkoxy-(Ci-C8)-aIkoxy, (C6-Ci2)-Aryl, {C7-Ci6)-Aralkyl. (C2-Ci6)-Alkenyl, (C2-Ci2)-Alkinyl. 
(Ci-Ci6)-AIkDxy, {Ci-Ci6)-Alkenylaxy, (CrCi2)-A!koxy-(CrCi2)-alkyl. (CrCi2)-Alkoxy-(Ci- 
Ci2)-alkQxy, (CrCi2)-Alkoxy-(CrC^-aikoxy-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy, (CrCi6)-Aral- 
kylQxy, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-aikoxy. (C7-Ci6)-AralkDxy-(Ci-C6)-alkoxy. (Ci-C8)-Hydro- 
xyalkyl, (C6-Ci6)-Aryloxy-(CrC8)-alkyl, (Cy-CiehAralkoxy-CCrCaj-alkyI, (C6-Ci2)-Aryloxy- 
(CrC8)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl. (C7-Ci2)-AralkylQxy-(CvC8)-alkDxy-(Ci-C6)-alkyl, -O-tCHg. 
]xCfH(2f + i.g)Fg. -OCF2CI. -OCF2-CHFCI. 

(Ci-Ci2)-Aikylcarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2>-Arylcarbonyl. (C7-Ci6)-Aral- 
kylcarbonyl, 

(Ci-Ci2)-AlkoxycarbGnyl, (Ci-Ci2)-AIkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl, (C6-Ci2)- Aryloxycar- 
bonyl. (C7-Ci^-Aralto(ycarbonyl. (C3-C8)-CycIoalkDxycarbonyl. (C2-Ci2)-Alkenyloxycar- 
bonyl, (C2-Ci2)-Aikinyloxycarbonyl. (C6-Ci^-AryIoxy-(CrC6)-alkoxycarbonyi. (Cy-Cie)- 
Aralkoxy-(CrC6)-alkDxycarbonyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-aIkoxycarbonyl, (Ca-Cs)- 
Cycloalkoxy-(Ci -C6)^lkoxycarbonyl. 

(CrCi2)-Alkyicarbonyloxy, (C3-C8)-CydoalkyIcarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arytcartx)nyloxy, (C7- 
Ci6)-Aralkylcarbonyloxy, Cinnamoyloxy, (C2-Ci2)-Aikenylcarbonyloxy, (C2-Ci2)-Alkinylcar- 
bonyloxy, 

(Ci-Ci2)-Alkaxycarbonyloxy, {CrCi2)-AIkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylo- 
xycarbonylaxy, (CrCiej-AralkyloxycarbonylQxy. (C3-C8)-CycloalkoxycarbonylQxy. (C2-C12)- 
Alkenyloxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-Alkinyloxycarbonyloxy, 

Carbamoyl, N-(CrCi2)"Alky1carbamoyl. N, N-Di-(CrCi2)-aIkylcarbamoyl, N-(C3-C8)- 
Cycloalkylcarbamoyl. N,N-Dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamoyl. N-((C3-C8)-Cydoall^-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl, N-(Ci-C6)-Alkyl-N- 
((C3-C8)-cydoalkyl-(Ci-C^-alkyOcarbamoyl. N-(+)-DehydroabietylcarbamoyI, N-CCi-Ce)- 
Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-{C6-Ci2)-Ary!carbamoyl, N-(C7-Ci6)-Aralkylcarba- 
moyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkyl- 
carbamoyl, N-((CrCi6)-AlkDxy-(Ct-Cio)-alkyl)carbamoyl, N-{(C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCio)- 
alkyl)carbamoyl. N-dCy-C^ 6)-Aralkyloxy-(Ci -Cio)-alky1)cart)amoyl. N-(Ci -Cio)-Alkyl-N- 
((Ci -Ci o)-alkoxy-(Ci -C^ o)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci -Cio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-(Ci -C^o)- 
alkyl)carbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-aIkyl)carbamoyl. 
CON(CH2)h. worin eine CH2-Gruppe durch O, S, N-(Ci-C8)-Alkylimino, N-(C3-C8)-Cydoal- 
kylimino, N-(C3-C8)-Cydoalkyl-(Ci-C4)-alkylimino. N-{C6-Ci2)-Aryllmlno, N-{CrCi6)-Aral- 
l^imlno Oder N-(Ci-C4)-Alk(wy-(Ci-C6)-alkylimlno ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
Carbamoyloxy, N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyloxy, N.N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyloxy, N-(C3- 
C8)-CydoaIkylcarbamoyloxy. N-(C6-Ci6)-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-Ci6)-Aralkylcarbamoy- 
loxy. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci^-arylcart)amoylQxy. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-((CrCio)-alkyl))cait)amoyloxy, N-((C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)- 
carbamoyloxy, N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(CrCio)-Alkyl-N- 
((Ci -Cio)-alkoxy-(Ci -Cio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(Ci -Cio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-alkQxy-(Ci - 
Cio)-alkyOcarbamoyloxy, N-(CrCio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyioxy-(Ci-Cio)^lkyl)carba- 
moyloxy, 

Amino, (Ci-Ci2)-Alkylamino. Di-(Ci-Ci2)-aIkylamino, (C3-C8)-Cycloalkylamino. (C3-C12)- 
Alkenylamino. (C3-C12) Aikinylamino, N-(CB-Ci2)-Arylamino, N-(C7-Cii)-Aralkylamino, N- 
Alkyl-Aralkylamino. N-Alkyl-Arylamino. (CrCi2)-Alkoxyamino, (CrCi2)-A!kDxy-N-(CrCio)- 
alkylamino, 

(Ci-Ci2)-Alkanoyiamino, (C3-C8)-Cycloalkanoylamino, (C6-Ci2)-Aroy!amino, (C7-Cie)-Aral- 
kanoylamino, (Ci-Ci2)"Alkanoyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino. (C3-C^-CycloaIkanoyl-N-(Ci- 
Cio)-alkylamlno, (C6-Ci2)-Aroyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino. {C7-Cii)-Aralkanoyl-N-(Ci-Cio)- 
alkylamino. 

(CrCi2)-Alkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, {C3-C8)-Cydoalkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, (Ce- 
Ci2)-Aroylamino-{CrC8)-alkyl. (C7-Ci6)'Aralkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl. Amino-(CrCio)- 
alkyi, N-(Ci-Cio)-AIkylamino-(CrCio)-alkyl, N,N-Di-(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl, 
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(C3-C8)-Cycloalkylamino-(Ci-Cio)-all<yl, 

(CrCi2)-Alkylmercapto. (Ci-Ct2)-Alkylsulfinyl. (CrCi2)-Alkylsulfonyl. (C6-Ci6)-Arylmer- 
capto. (Cg-CieVArylsulfinyl, (Ce-Ciei-Arylsulfonyl, (Cy-Cisj-Aralkylmercaplo. (Cy-Cie)- 
Aralkylsuffinyl, (C7-Ci6)-Aralkylsulfonyl, 
und Oder R^ und R^ eine Kette [CHzio biiden. in welcher eine oder zwei CH2-Gruppen der gesattigten Oder mit 
einer C ~ C-Doppelbindung ungesdttigten Kette gegebenenfalls durch O. S. SO. SO2 oder 
NR' ersetzt sind, 0 = 3,4 oder 5 bedeutet und 
R' Wasserstoff, (C6-Ci2)-Aryl. (Ci-C8)-Alkyl. (Ci-C8)-Alkoxy-(Ci-C8)-alkyl, (C7-Ci2)-AralkDxy- 

(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-{CrC8)-alkyl. (CrCio)-Alkanoyl, ggf. substltuiertes (C7- 
Ci6)-Aralkanoyl. ggf. substltuiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten, wobei 
vorzugsweise die Reste R"* und R^ oder R^ und R^ zusammen mrt dem sie tragenden Pyri- 
din Oder Pyridazin einen 5,6,7,8-Tetrahydroisochinolin-, einen 5,6,7,8-TetralTydrocliinolin- 
oder einen 5,6,7,8-Tetrahydrocinnolin-Ring biiden, 
Oder 

R^ und R^ Oder R^ und R^ einen carbocyllsclien oder einen heterocydischen, 5- Oder 6- 
gliedrigen aromatischen Ring biiden. wobei 

vorzugsweise die Reste R^ und R^ oder R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden Pyri- 

din Oder Pyridazin fblgende ggf. substituierte heterocydischen Ringsysteme biiden: 

Thienopyridine. 

Furanopyridine, 

Pyridopyrldlne, 

Pyrimidinopyridine, 

Imidazopyridine. 

Thiazolopyridine, 

Oxazolopyrldine. 

Chinolin, Isochinolin und 

Cinnolin, 

wobei Chinolin, Isochindin oder Cinnolin vorzugsweise den Formein la. lb und 1c genu- 
gen 
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und die Substituenten R^^ bis jeweils unabhangig voneinander in der Bedeutung von R\ und R^ stehen. 



R* falls Q eine Bindung ist, Halogen, Nitril und MiuormetlTyl bedeutet. Oder falls Q O. S Oder NR' ist. einen ver- 
zweigten Oder unverzweigten (Ci-C2o)-AIMrest. einen unsubstituierten. gesflttigten RuoralMTesJ der Fbr- 
45 mel [CH2]xC,H(2f + i.g)Fg. einen (C6-Ci6)-Arylrest einen (CrCiej-Aralkylrest. einen Hrteroarylrest Oder 

einen Heteroarall<ylrest bedeutet, 

wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren Resten aus der Reihe 

Hydroxy. Halogen. Cyano. Tritluormethyl. NHro. Caitxacy. (Ci-Ci2)-Alkyl. (Ca-CsXJyctoalkyl. (C3-C8)-CycloaBqrl-(Ci- 
50 C,2)-alkyl. (Ca-Csj-Cycloaikoxy. (C3-C8)-Cycloallcyl-(Ci-Ci2)-alkoxy. (C3-C8)-CycloalkylQxy-(Ci-Ci2)-alM. (Ca-Ca)- 

Cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)-alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl-(Ci-C6)-all«>xy. (Ca-CeVCycloalkyl-CCi-Cd-altoxy- 

(CrC6)-alkyl,(C3-C8)-Cycloalkyl<wy-(Ci-C8)-alkoxy-{Ci-C6)-alkj'l. (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci-C8)-altoxy-(Ci-C8)-alkoxy. 

(C6-Ci2)-Aryl, {C7-Ci6)-Aralkyl. (C2-Ci2)-Alkenyl. (C2-Ci2)-Alkinyl. (CrC,2)-Alkoxy, (Ci-Ci2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkyl. 

(Ci-Ci2)-Alkoxy-(C,-Ci2)-altoxy. {CrCi2)-Alkoxy-(CrC8)-all«Ky-(Ci-C8)-alkyl. (Ce-Cigj-Aryloxy. {C7-Ci6)-Aralkyloxy. 
ss (C6-Ci2)-Ary!oxy-(Ci-C6)-altoxy, (C7-Ci6)-Aralkoxy-(Ci-C6)-altoxy. (Ci-Ca)-Hydroxyalkyl. (Ce-Cid-Aryloxy-CCi-Ce)- 

alkyl. (C7-Ci6)-Aralkoxy-{Ci.C8)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy(Ci-C8)-all«)xy-(Ci-Cs)-alkyl. {C7-Ci2)-Aralkyloxy-(Ci-C8)-alk- 

axy-(Ci-C6)-alkyl, -O-lCHgJxCjHp, ^ i.g)Fg. OCFaO. -OCFg-CHPa, 

(CrCi2)-Alkylcarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkylcarbonyl. (C6-Ci2)-Arylcarbonyl. (Cy-Cie^Aralkylcaitxxiyl. Cinnamoyl. (C2- 
C12) Alkenylcaibonyl, (C2-Ci2)-Alkinylcait)onyl. 
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(C^-Ci2)-Altoxycart)onyl, (CvCi2)"Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxycart)onyi, (C6-Ci2)-Aryloxycarbonyl, {C7-Ci6)-Ara!kDxycar- 
bony'. (C3-C8)-CydoalkDxycartx)nyl. (C2-Ci2)-Alkenyloxycarbonyl. (C2-Ci2)-Alkiny|Qxycarbonyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci- 
C6)-aIkDxycart)onyl, (C7-Ci6)-AralkDxy-(CrC6)-alkDxycartX)nyl, (C^-Ca)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkOKy<»rbonyl, (Ca-Cs)- 
CycloaIkoxy-(Ci -Cgj-alkoxycarbonyl, 

(Ci-Ci2)-Alkylcarbonyloxy. (C3-C8)-Cycloalkylcartonyloxy, {Ce-Ci2)-Arylcarbonyloxy, (C7-Ci6)-Aralkylcarbonyloxy, Gin- 
namoyloxy. (C2-Ci2)-Alkenylcartonyloxy, (C2-Ci2)-Alkinylcarbonyloxy, 

(Ci-Ci2)-AlkQxycartoonyloxy, (Ci-Ci2)-Alkoxy-(C^-Ci2)-alkoxycarbonyloxy, (C6-Ci2)-AryIoxycarbony!oxy, (Cy-C^gj-Aral- 
kyloxycarbonyloxy, (C3-C8)-Cycloalkoxycartx)nyloxy. (C2-Ci2)*Alkenyloxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-Alkinyloxycartx)nyloxy. 
Carbamoyl, N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyl. N, N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl, N-(C3-C8)-Cycloa!kylcarbamoyl, N.N- 
Dicyclo-{C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-{Ci-Cio)-Alkyl-N-{C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyl. N-((C3-C8)-Cycloa!kyl-(CrC6)- 
alkyi)carbamoyl, N-(CrC6)-Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyOcail3amc^ N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl. N- 
{CrC6)-A!kyl-N-(+)-clehydroabietylcarbamoyl, N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7-Ci6)-AraIl^lcart)amoyl, N-(Ci-Cio)- 
Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-araIkylcarbamoyl, N-((CrCio)-Alkoxy-(Ci-Cio)- 
alkyl)carbamoyl. N-((C6-Ci6)-ArylQxy-(Ci-Cio)-alkyI)carbamoyl. N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N- 
(CrCio)-Alkyl-N-((CrCio)-alkoxy-(CrCio)-alkyOcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)- 
alkyl)carbamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-{(C7-Ci6)-aralkyloxy-(C-j-Cio)-alkyl)carbamoyl. C0N(CH2)h. worin eine CHg- 
Gruppe durch O, S, N-(Ci-C8)-Alkylimino. N-(C3-C8)-CycloalkyIimino, N-{C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylimino, N-(C$- 
Ci2)-Aryllmino, N-(C7-C^6)-Aralkyllmino Oder N-(Ci-C4)-AikDxy-(Ci-C6)-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 
bedeutet, oder mit 

einem Carbamoyi-Restderallgemeinen Formal li 



-co — NR 



H 



• • • 




— T 



(11) 



worm 



den Substituerrten einer a-Aminosdure bedeutet» zu denen die L- und D-Aminosfluren zdhlen, 
s 1,2, 3, 4 Oder 5 und 

T OH, OR Oder NR*R** bedeutet, wobei 

R*. R** und R*** gleich oder verschleden sind und Wasserstoff, (C6-Ci2)-Aryl. (C7-Cii)-Aralkyl, (Ci-Caj-AlkyI, (C3- 
Ce)-Cycloa!kyl, (+)-Dehydroabietyl. (Ci-C8)-Alkoxy-{Ci-C8)-alkyl. (C7-Ct2)-AfalkDxy-(Ci-C^-alkyl. 
(C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C8)-alkyl, (CrCio)-AIkanpyl, ggf. substituiertes (C7-Ci6)-Aralkanoyl, ggf. 
substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten, oder 

R* und R** gemeinsam fOr -[CH2]h stehen, wain eine CH2 Gruppe durch O, S, SO. SO2. N-Acylamino, N-{Ct- 

Cio)-AlkDxycarix>nylimino, N-(Ci-C8)-Alkylimino, N-CCa-Csj-Cydoaikylimino, N-{C3-C8)-Cycloalkyl- 
(CrC4)-alMimino. N-(C6-Ci2)-Arylimino, N-(C7-Ci6)-Aralkyliminooder N-(Ci-C4)-Alkoxy-(CrC6)- 
alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet. Oder mit 

Carbamoyloxy, N-(CrCi2)-All^lcarbamoyloxy. N,N-Di-(CrCi2)-aIkylcarbamoylaxy, N-CCa-Cs)" 
Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C6-C-i2)-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-Ci6)-AralkyIcarbamoyk»cy, N-(Cr 
Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylcait)amoyloxy, N-(Ci-Cio)-Alky!-N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyloxy, N- 
((Ci-Cio)-alkyl))carbamoyloxy. N-((C6-Ci2)"Aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyloxy' N-((C7-Ci6)- 
Aralkyloxy-(Ci-C^o)'alkyl)carbamoyloxy. N-(Ci-Cio)-Aikyl-N-((Ci-Cio)-alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl)carb- 
amoyloxy, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-((C6-Ci^-arylQxy-{Ci-Ci(J-alkyl)<»rbamoyi^^ N-(Ci-Gio)-Alkyl-N- 
((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Gi-Cio)-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino. {G^-Gi 2)- Aikylamino, Di-(Gi-Ci2)-alkylamino, (G3-G8)-Cycloalkylamino, (G3-Gi2)-Alkenyl- 
amino, (G3-C12) AiWnylamino, N-(G6-Ci2)-Arylamino. N-(C7-Gii)-AraIkylamino, N-AW^-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Arylamino, (Gi-Gi2)-AlkQxyamino, (Gi-Gi2)-AlkDxy-N-(Gi-Gio)-aIkylamino. 
(Gi-G-i2)-Alkanoylamino, (C3-C8)-Cycloalkanoylamino, (G6-Ci2)-Aroylamino, (G7-Gi6)-Aralkanpyl- 
amino. (Gi-Gi2)-Alkanoyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino, (G3-G8)-Cycloalkanoyl-N-(Gi-Gio)-alkylamino, 
(C6-Ci2)-Aroyl-N-(Gi-Gio)-alkylamino, (C7-Gii)-Aralkanoyl-N-(CrGio)-alkylamino. 
(GrGi2)-AIkanoylamino-{Gi -Gsl-aikyl. (Ga-Gsi-Gycloalkanoylamino-CGt-Gaj-alkyI, (G6-Gi2)-Arpyl- 
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amino-(Ci-C8)-alkyl. (C7-C.|6)-AraIkanoylamino-(C^-C8)-alkyl, Amino-(C^-Cio)-aIkyl, N-(Ci-C^o)" 
alkylamino-{CrCio)-alkyl, N,N-Di(Ci •Cio)-alkylamlno-{Ci-Cio)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkylamino- 
(CrCio)-alkyl. 

(CrCi2)-AIkylmercaplo, (Ci-Ci2)-Alkylsulfinyl. (Ci-Ci2)-Alkylsulfbnyl, {C6-Ci2)-Ary!mercapto, (Ce- 
Cy-Arylsulfinyi. (C6-Ci2)-Arylsulfonyl. (Cy-Ciej-Aralkylmercapto, (C7-Ci6)-Aralkylsulfinyl. (Cy- 
Ci6)-Aralkylsulfonyi. 

Sulfamoyl. N-(C^-Cio)'AlkylsuKamoyl, N,N-DKC^-C^o)'^'^sulfamoyl. (C3-Ca)-Cycloalkylsu)fa- 
moyl. 

N-(C6-Ci2)-Arylsulfamoyl, 

N-(C7-Ci6)-AralkylsuHamoyl, 

N-(CrCi o)- Alkyl-N-(C6-Ci 2)-arylsulfamoyl, 

N-(Ci-Cio)-Alf^l-N-(C7-Ci6)^ralkylsulfamoyl, 

(CvCio)-Alkyl-sulfonamido. 

N-((Ci-Cio)-Alkyl)-(CrCio)-alkylsulf6nainido. (C7-Ci6)-Aralkylsu!fonamido. N-((CrCio)-Alkyl-(C7- 
Ci6)-aralkylsulfonamido. wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substitu- 
iert sein kdnnen durch 1 bis 5 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe: 
Hydroxy. Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Nitro, Carboxy, (CrCi2)-Alkyf, (Cs-Caj-Cycloalkyl. (C3- 
C8)-Cycloalky1-(C^-C^2)-a'^. (Ca-Csj-Cycloalkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-Ci2)-alkoxy, (Ca-Cs)- 
Cycloalkyloxy-(CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-CycloalkylGxy-(CrCi2)-alkoxy, (C3-C8)-CycloaIkyl-{CrC8)- 
alkyl-(CrC6)-alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkQxy-(Ci-C6)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkylaxy-(Ci- 
C8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl. (C3-ci)-Cyctoaltawy-(Ci-C8)-alkoxy-(Ci-C8)-a!kox^^ (C6-Ci2)-Aryl. (C7- 
Ci6)-Aralkyf, (C2-Ci2)-Alkenyl, (C2-Ci2)-Alkinyl, (Ci-Ci2)-Alkoxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(CrCi2)-alky1. 
(CrCi2)-AIkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxy, {Ci-Ci2)-Alta)xy''(Ci-C^-aIkaxy-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy, 
(C7-Ci6)-Aralkyloxy. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-alkoo<y. (C7-Ci6)-AralkDxy-(Ci-C6)-altocy, (C1-C8)- 
Hydroxyalkyl. {C6-Ci6)-Aryloxy-(CrC^-alkyl, (C7-Ci6)-Araltoy-(Ci-C8)"aiM. (C6-Ci2)-Aryloxy- 
(CrC8)-alkDxy-(CrC6)-alkyl, (C7-Ci2)-Afalkyloxy-(CrCa)-alkQxy-(CrC6)-alkyl, -O-ECHa.lxCfH^ai + 

1.g)Fg. -OCF2CI. -OCF2-CHFCI, 

(CrCi2)-Alkylcarbonyl. (C3-C8)-Cyc!oalky(carbonyl, {C6-Ci2)-Arylcarbonyl. (C7-Ci6)-Aralky1carbo- 
nyl, 

{C^-Ci2)"AikQxycarbonyl, (Ci-Ci2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxycarbortyi, {0^-0^2)' Aryloxycarbonyl, 
(C7-Ci6)-AralkDxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalta)xycarbonyl, {C2-Ci2)-Alkenyjoxycarbonyi, (C2-Ci2)- 
AlWnyloxycarbonyl, (Ce-Ci ^-Aryloxy-(Ci -C6)-alkoxycarbonyl . (C7-C1 e)- Aralkoxy-(Ci -C6)-alkoxy- 
carbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, (C3-Ca)-Cycloalkoxy-(CrC6)-alkDxycarbo- 
nyl, 

(Ci-Ci2)-Alkylcarbonyloxy, (C3-C8)-Cycloalkylcafbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylcarbonyloxy, (C7-C16)- 
Aralkylcarbonyloxy. Cinnamoyloxy, {C2-Ci2)-AIkenylcarbonyloxy. (C2-Ci2>-Alkinylcarbonyloxy. 
(Ci-C^2)"AlkDxycarbonyloxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylaxycarbo- 
nyloxy. (C7-Ci6)-Aralkyloxycarbonylaxy, (C3-C8)-CycloaikQxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-Alkenyloxycar- 
bonytoxy, (C2-Ci2)-AlkinylQxycarbonyloxy, Carbamoyl, N-(CrCi2)-Alkylcaibamoyl, N, N-DKCr 
Ci2)-alMcarbamoyI. N-(C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyl, N,N-Dlcydo-(C3-C8)-alkylcart>amoyl, N-(Cv 
Cio)-AIM-N-(C3-Ca)-cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-Ca)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl. N-(Cr 
C6)-Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl)cafbamoyl, N-(+)-Dehydroabletylcarbamoyl. N-(Ci- 
C6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-(C6-Ci2)-AryIcarbamoyl, N-(C7-Ci6)"Aralkylcarba- 
moyl. N-(Ci-Cio)-AIkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyL N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl, 
N-((CrCio)-Altocy-(CrCio)-aIkyl)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-Aryloxy-(CvCio)-alkyl)carbamoyl, N- 
((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-alkDxy-(CrCio)- 
alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-({C6-Ci2)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-{CrCio)-Alkyl- 
N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbam(^l, C0N(CH2)h. worin eine CH2-Gruppe durch O. S, 
N-(Ci-C8)-Alkylimino, N-(C3-C8)-Cycloalkylimino. N-(C3-C8)-CycIoalkyl-(Ci-C4)-alkylimino. N-(C6- 
Ci2)-Arylimino. N-(C7-Ci6)-Aralkyllmino Oder N-(Ci-C4)-AlkQxy-(C<|-C6)-all^limino ersetzt ein kann 
und h 3 bis 7 bedeutet. 

Carbamoyloxy, N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoy!oxy. N-CCs-Cs)- 
Cycloalkylcarbamoyloxy. N-(C6-Ci6)-Arylcarbamoyloxy, N-{C7-Ci6)-Araikylcarbamoyloxy, N-(Ci- 
Cio)-Alkyt-N-(C6-Ci2)-afy'cart>amoyloxy, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-Aralkylcarbamoyloxy, N- 
((CrCio)-alkyl))carbamoyloxy. N-((C6-Ci2)-Aryloxy-(CrCio)-alkyl)-carbamoyloxy. N-((C7-Ci6)- 
AralkyIoxy-{Ci-Cio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(CvCio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-alkDxy-(CvCio)-alkyl)carb- 
amoyloxy, N-(CrCi(J-Alkyl-N-((Ce-Ci2)-aryloxy-(Ci<5io)-all^l)cart>amoyl^^ N-(CrCio)-Alkyl-N- 
((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyloxy. 

Amino, (Ci-Ci2)-Alkylamino, Di-(Ci-Ci2)-aikyiamino, (C3-C8)-Cycloalkylamino, (C3-Ci2)-Alkenyl- 
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amino. {C3-Ci2)-Alkinylamino, N-(C6-C^2)-Arylamino, N-(C7-Cii)-Aralkylamino. N-Alkyl-Aralky- 
lamino. N-Alkyl-Arylamino. (CrCi^-AItocyamlno. (CrCi2)-Alkoxy-N-{CrCio)-alMamino, 
(CrCi2)-AIKanoylamino. (C3-C8)-Cycloalkanoylamina (C6-Ci2)-Aroylamlno, (Cy-Ciej-Aralkanq/I- 
amino. (Ci -Ci2)-Alkanoyl-N-(Ci -Ci o)-alky!amino, (C3-C8)-Cycloalkanoy1-N-(Ci -Cio)-alkylamino. 
(C6-Ci2)-Arcyl-N-(Ci-Cio)-alMamino. (C7-Cii)-Aralkanoyl-N-{CrCio)-aIkylamlno. 
(CrCi2)-AIkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkanoylamino-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-Aroyl- 
amlno-(Ci-C8)-alkyl. (C7-Ci6)-Aralkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl. Amlno-(Ci-Cio)-alkyl. N-(Ci-Cio)- 
Aikylamino(CrCio)-alkyl. N.N-Di-(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkylamino- 
(CrCio)-alkyl. 

(CrCi2)-Alkylmercaplo. (CrCi2)-AlkyIsulfinyl. (CrCi2)-Alkylsulfonyl, (Ce-CiehArylmercapto, (Cg- 
Ci6)-Arylsulfinyl. (C6-Ci6)-ArylsuH6nyl. (C7-Ci6)-Aralkylmercaplo. (C7-Ci6)-Aralkylsulfinyl. (C7- 
Ci6)-Aralkylsulfonyl, und 

R" bedeutet, sofern Q in der Bedeutung von NR' steht, wobei R' und R" gleich Oder vorschieden 
sind und Wasserstoff. (C5-Ci2)-Aryl, (C7-Cii)-Aralkyi. (Ci-C8)-Alkyl. (Ci-C8)-Alkoxy-(CrC8)-alkyl. 
(C7-Ci2)-AraIkDxy-(Ci-Ce)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C8)-alkyl, (CrCio)"Alkanoyl. ggf. substitu- 
iertes (Cy-Ciej-AralkanoyI, ggf. substitulertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten, Oder 
R' und R" gemeinsam fOr -[CH2lh stehen. worin eine CH2-Gruppe durch 0, S. N-Acylinfiino Oder N- 
(Ct-Cio)-AIKQxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f Ibis 8, 

g 0.1 bis (21 + 1), 

X 0 bis 3. 

h 3 bis 7 bedeuten, 

einschlie31ich der physiologisch wirksamen Saize, 

wobel 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzyloxypyrldin-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L-threo- 
nyl)amid-Hydrochlorld ausgenommen sind. 

Unter Aryl werden im allgemelnen cart>ocyclische und lieterocydlsche aromatische RIngsysteme verstanden. Ins- 
besondere versteht man hierunter Phenyl-, Biphenyl- Oder Naphthyl- bzw. unsubslituierte 5- und 6-gliedrige heteroaro- 
matische Ringe m'rt 1, 2 Oder 3 Sticksloff- und/oder Sauerstoff- und/oder Schwefelatomen, wie Pyridyl-, Pyridazyl-. 
Pyrimidyl-. Pyrazyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Thieny!-, Qxazolyl-, und Thiazolyl-Derivate, und deren benzoannelllerte 
Derivate. 

Die Erf indung umfaBt weiterhin SaIze der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die Salzbildung mit basischen Reagenzien kann ein-. zwei- Oder dreilach an den aciden Gruppen der Verbindun- 
gen der Formel I (d.h. Reste B, R\ R^, R^ und R*) erfolgen, insbesondere an d«i Resten B, R^ und/oder R'^. 

Zur Anwendung kommende Reagenzien sind beispielsweise Alkoholate, Hydroxide, Carbonate, Hydrogencarbo- 
nate, Hydrogenphosphate. Metallorganyle der Alkali- und Erdalkaiielemente, der Elemente der 3. und 4. Hauptgruppe 
des Perlodensystems und der Elemente der Obergangsmetalle. 

Amine, ggf. 1- bis 3-fach substituiert mit (CvC8)-Hydroxyalkyl, (CrC4)-Alkoxy-(CrC8)-aIkyl. Phenyl, Benzyl oder 
(Ci-C8)-Alkyl. welches 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Hydroxy oder (Ci-C4)-Alkoxy, 
beispielsweise Tromethan (Tris-Puffer), 2-Aminoethanol, 3-Amlnopropanol, Hydroxylamin, Dimethylhydroxylamin, 2- 
Methoxyethylamin, 3-Ethoxypropylamin, und 

basische Anfiinosduren und <lerivate, wie Aminosdureester, Histidin. Arginin und Lysin und deren Derivate. sowie 
Arzneimittel, die eine basische Gruppe enthalten. wie beispielsweise ®Amik>rid, ®Verapamil und Betablocker. 

Die Erf indung betrifftweitertiin die Verbindungen gemSB Formel I, zuzQglich 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L- 
threonylamid und 3-BenzyloxypyrWln-2-carbon8aure-((FnfK)C-Phg)L-threonyl)amki-Hyd^^^^ zur Anwendung als 
Arzneimittel. 

Von groBem Interesse sind Verbindungen der Forme! I. 
in der 

Q 0, S, NR* Oder eine Bindung bedeutet, 
X O, 

Y CR^oder. 

falls und R^ einen Cydus bilden. 

Y N Oder CR^. 
m 0 Oder 1 

bedeuten. 

Sehr wrchtig sind Verbindungen der Formel I, 
in der 
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Q O. NR' Oder eine Bindung und 
X O 

bedeuten. 

Sehr wichtig sind ebenso Verbindungen der Formel I. in der Q = S und X = O bedeuten. 
Von besonderer Bedeutung sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q O, NR* Oder eine Bindung bedeutet, 
X 0. 

Y CR^ Oder, falls R^ und R^ einen Cydus biWen. N Oder CR^. 
m Ound1. 

A (CrC3)-Alkylen. das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen. Cyano, Trifluormethyl, (Ci-C6)-Alkyl. 

{CrC6)-Hydroxyalkyl. (CrC6)-Alkoxy, -0-[CH2]x-CfH(2f+i.g)FgOder 
A -CHR^- bedeutet, wobei R^ einen der Substituenten des a-C-Atoms elner a-Aminosdure bedeutet, insbeson- 

dere elner natOrlichen L-Aminosdure und ihres D-lsomeren, 
B CX)2H. 

r2 Wasserstoff. (CrC2o)-Alky!. (C2-C2o)-Alkenyl, (C2-C2o)-Alkinyl, (CrC2o)-Alkoxy, (C2-C2o)-Aikenyloxy, (C2-C20)- 
Alkinyloxy, Retinyloxy, (Ci-C2o)-Alkoxy-(Ci-C3)-alkyl. (C2-C2o)-Alkenyloxy-(CrC3)-alkyl. Retinyloxy-(Ci-C3)- 
alkyi, (C2-C2o)-Alkinyloxy-(CrC3)-alkyl. Halogen, Cyano, Trifluormethyl. (CrCsj-HydroxyalkyI, (Ci-C2o)-Alka- 
noyl,{C7-Ci6)-AraIkanoyl. (C6-Ci2)-Aroyi. (C6-Ci2)-Aryl. (C7-Ci6)-Aralkyl. -O^CHglxC^H^gf + i.g)Fg. NR'R". (Cr 
Cio)-Alkylmercapto. (Ci-Cio)-AIMsulfinyl, {Ci-Cio)-Alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-Arylmercapto. (C6-Ci2>-Arylsulfi- 
nyl). (Ce-Ci2)-Arylsullbnyl, (C7-Ci2)"Aralkylmercapto. (C7-Ci2)-Aralkylsulfinyl. (C7-Ci2)-Aralkylsulf6nyl, (Ce- 
Ci2)-Aryloxy. (Cy-Ciej-Aralkyloxy, Carboxy. (CrC2o)-AlkQxycarbonyl. (Ci-Ci2)-AlkDxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyl. 
(Ce-Ci^- Aryioxycarbonyl, (Cy-C^eVAralkoxycarbonyl, (C^-C8)-CycloalkQxycarbonyl, (C2-C2o)*Alkenyloxycar- 
bonyl, Retinyloxycarbonyl, (C2-C2o)-Alkinyloxycaibonyl» (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, (C3-C8)- 
Cycloalkoxy-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl. (C6-Ci2)-ArylQxy-(Ci-C6)-alkoxycartx)nyl, (C7-Ci6)-AralkDxy-{Ci-Ce)-alk- 
oxycarbonyl, 

Carbamoyl, N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyl. N. N-Di-(CvCi2)-alkylcarbamoyl, N-(C3-C8)-Cycioaikylcarbamoyl, N,N- 
Dicyclo(C3-C8)-alkylcarbamoy1. N-(Ci-Cio)-AII^-N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(Cr 
Ce)-aIkyl)carbamoyl, N-(CrC6)-Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl. N-(+)-Dehydroabietylcarb- 
amoyl. N-(Ci-C6)-AIkyl-N-{+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7-Ci6)-Aralkylcarba- 
moyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl. N-(Ci-Cio)"AIM-N-(C7-Ci6)-aralkylcaibamoyl, N-(Ci-Ci2)- 
Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, N-{(C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-AralkylQxy-(Ci- 
Cio)-a!kyl)cart)amoyl,N-(CrCio)-Alkyl-NK{Ci<3io)-alkDxy-(CrCio)-a^ N-(CrCio)-Alkyl-N-((C6- 
Ci2)-aryioxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-araIkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamo 
C0N(CH2)h. worin eine CH2-Gruppe durch O. S, N-(Ci-C8)-alkyllmino. N-(C3-C8)-Cycloalkylimino. N-CCs-Cs)- 
Cycloalkyl-(CrC4)-alkylimino, N-(C6-Ci2)-Arylimino. N-(C7-Ci6)-Aralkyllmino Oder N-(CrC4)-AlkDxy-(Ci-C6)- 
alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

wobei Aryl in der Weise substiuiert Ist wie fOr R^ und R^ defmiert, 

R^ und R^ glelch Oder verschreden sind und Wasserstoff, Halogen, (Ci-Ci2)-Alkyl, (Ci-C^2)-Alkoxy, - 

0-[CH2]x-CfH(2f + i.g)Halg. (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-alkyl. (CrCa)-Alkoxy-(CrCi2)-alkoxy, 
(Ci-Ci2)-Alkoxy-(CrC8)-alkoxy-(C2-C6)-alkyl. (C7-Cii)-Aralkyloxy, (Cs-Caj-Cycloalkyl. (C3- 
C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyloxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkoxy. 
(C3-C8)-CycloalkyIoxy-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-Cydoalkyloxy-(CrC8)-alkoxy. (C3-C8)-Cydo- 
alkyl-(Ci-C6)-alkyl-(Ci-C6)-alkDxy, (C3-C8)-Cydoalkyl.(CrC6)-alkoxy-(Ci-C6)-a'M. (C3- 
C8)-CydoalkQxy-(Ci-C6)-altoxy-(Ci-C6)-alkyl. NR^R^, {CrC8)-Alkylmercapto. (CrCs)- 
Alkylsulfinyl Oder (Ci-C8)-AIkylsulfbnyl, (C6-Ci2)-Arylmercapto, (C6-Ci2)-Arylsulfinyl. (Cg- 
Ci^-ArylsuHonyl, (C7-Ci2)"Aralkyimercapto, (C7-Cii)-Aralkylsulfinyl, (C7-Cii)-Arall^lsulfo- 
nyl, substituiertes {C6-Ci2)-ArylQxy-{Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-Aralkoxy-(Ci-C6)-all^l. (Ce- 
Ci2)-Aryloxy-{CrC6)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, (C7-Cii)-Aralkyloxy-(CrC6)-alko3(y-(CrC6)- 
alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy, (C7-Cii)-Aralkyloxy, (C6-Ci^-Aryloxy-(Ci-C6)-aIkoxy Oder (C7- 
Cii)-Aralkoxy-(CrC6)-alkoxy bedeutet, wobei ein aromatisdier Rest mit 1, 2, 3. 4 Oder 5 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff. Halogen, Cyano, 
Nitro. Trifluormethyl, (C^-CieVAIkyl, (C^-Ci6)-Alkenyl, {Ci-C6)-Hydroxyalkyl, (Ci-C^ei-Alk- 
oxy, (Ci-Ci6)-Alkenyloxy. -0-ICH2]xC|H(2f i.g)Fg. -OCFgCI, -O-CF2-CHFCI, (Ci-Cg)- 
Alkylmercapto. (CrC6)-Alkyisulfinyl. (Ci-Cej-Alkylsulfonyl, (Ci-Cej-Alkylcarbonyl, (CrCe)- 
Alkoxycarbonyl, Cart)amoyl, N-(Ci-C4)-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl. 
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(Ci-Ce)-Alkylcart3onylaxy. (C3-C8)-Cycloalkylcarbamoy!, Phenyl. Benzyl, Phenoxy. Benzy- 
loxy. NR^R^. Phenylmercapto. PhenylsuHonyl. Phenylsulfinyl, Sulfamoyl N-(CrC4)- 
AlkylsuHamoyl Oder N,N-Di-(CrC4)-alkylsul1amoyl trdgt. Oder gegebenenfalls bis zu 3 der 
vorstehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trSgt und zwei benach- 
barte C-Atome des Aralkyloxyrestes gemelnsam eine Kette •[CH2-] und/oder -CH=CH- 
CH=CH- tragen, wobei eine CHa-Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O. S. SO. SO2 
Oder NR' ersetzt ist, 

r1 und r2 Oder R^ und R^ eine Kette [CHgJo bilden. wobei 0 = 3. 4 Oder 5 bedeutet. Oder 

zusammen mit dem sie tragenden Pyridin Oder Pyridazin einen Cinnolin-. einen Chlnolin- 
Oder einen Isochinolin-Ring bilden, 

r4 fells Q eine Bindung ist. Ruor. Chlor Oder Brom bedeutet, oderfallsQ 0 oder NR' ist. einen 

verzweigten oder unverzwelgten (CrC2o)-Alkylrest. der bis zu 3 C-C-Mehiiachblndungen 
enthalten kann. einen unsubstituierten gesSttigten Fluoralkylrestder Formel [CH2lxCfH(2f + 
i-g)Fg. ei"®" (C6-Ci6)-Arylrest oder einen (C7-Ci6)-Aralkylrest, der in der Alkylkette bis zu 
2 C-C-Mehrfachverbindungen entlialten kann, oder einen Heteroarylrest oder einen Hete- 
roarylalkylrest bedeutet. wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren 
Resten ausder Reihe Hydroxy. Fluor, Chlor, Cyano. Trifluormethyl. Carboxy. (CrCi2)-AII^. 
{C3-C8)-Cycloalkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-Ci2)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkoxy. (C3-C8)-Cyclo- 
alkyl-(CrCi2)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(CrCi2)-alkyi. (C3-C8)-Cycloa!kyloxy-(Ci- 
Ci2)-altoxy. {C3-C8)-Cydoalkyl-(CrC8)-alkyl-(CrC6)-alkoxy, (Ca-C^^ 
altoxy-{Ci-C8)-alkoxy, (C6-Ci2)-Aryi. (C7-Ci6)-Aralkyl. (C2-Ci2)-Alkenyl. (C2-Ci2)-Alkinyl, 
(Ci-Ci2)-All^xy.(CrCi2)-Altoxy-(Ci-Ci2)-alkoxy.(Ci-Ci2)-AlkQxy-(Ci-C8)-al^^ 
alkyi, (C6-Ci2)-Aryioxy. (C7-Ci6)-AralkylQxy. (C6-Ci2)-ArylQxy-(CrC6)-alkoxy. (C7-C16)- 
Aralkoxy-(Ci-C6)-alkD)^, (Ci-Cd-Hydroxyalkyl, -0-[CH2JxCfH(2f + i.g)Fg, 
(CrCi2)-Alkylcarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylcarbonyl. (C6-Ci2)-Arylcarbonyl, (Cy-Cid-Aral- 
kyicarbonyl. 

(Ci-Ci2)-AIkDxycarbonyl, (CrCi2)-Aikoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl. (C6-Ci2)- Aryloxycar- 
bonyl. (CrCi6)-Aralkoxycarbonyl, (C3-C8)-CyGloalkDxycarbonyl. (C2-Ci2)-Alkenyloxycar- 
bonyl, (C2-Ci2)-A!kinylQxycafbonyl, {C3-C8)-Cycloalkyl-(CrCe)-alkoxycarbonyl. 
(Ci-Ci2)-Alkylcart>onyloxy. (Ca-Cd-Cydoalkylcarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylcarbonyloxy, (C7- 
Ci e)-AralkylcarbonylQxy, 

Carbamoyl. N-(Ci-Gi2)-AlkylcaTbamoyl, N, N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C8)- 
Cycloalkylcarbamoyl, N,N-Dicycio-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C3-C8)- 
Cycloalkylcarbamoyl. N-((G3-G8)-Cycloalkyl-(CrG6)-alkyl)cart)amoyl. N-(CrC6)-Alkyl-N- 
((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl. N-(+)-Dehydroabietylcait)amoyl. N-(Ci-C6)- 
AlkyI-N-(+)-dehydroabietylcart)amoyl. N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl. N-(C7-Ci6)-Aralkylcarba- 
moyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoy1. N-N-(CrCio)-Alkyl-N-{C7-Ci6>aralkyl- 
caibamoyl, N-((Ct-Cio)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbampyl. N-((C6-Ci6)-Aryloxy-{Ci-Cio)- 
alkyOcarbamoyl. N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyOcarbamoyl. C0N(CH2)h. worin eine 
CHg-Gruppe durch O, N-(Ci-C8)-Alkylimino. N-(C3-C8)-CycIoalkylimino, N-(C3-C8)-Cycloal- 
kyl-(Ci-C4)-alkylimino, N-(C6-Ci2)-Arylimino oder N-(C7-Ci6)-Aralkylimino ersetzt ein kann 
und h 3 bis 6 bedeutet, 

wobei die Reste, die einen Arylrest enthalten ihrerseits am Aryl substituiert sein kOnnen 
durch 1 bis 5 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe: 

Hydroxy, Fluor. Chlor, Cyano, Trifluormethyl, Cartwxy, (Ci-Ci2)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, 
(Ci-C6)-Alkaxy, {C3-C8)-CycloalkDxy, (CrCi2)-AlkDxycarbonyl, 
N-(CrC6)-Alkytearbamoyl. N. N-Di-(CrC6)-alkylcart)amoyl, N-(C3-C8)-Cycloalkylcarba- 
moyl, und 

r4 r» bedeutet. sofern Q in der Bedeutung von NR* sleht, wobei R* und R" gleich oder ver- 

schieden sind und Wasserstoff. (CrC8)-Alkyl oder gegebenenfalls mit Ruor, Chlor, (Gi- 
C4)-Alkoxy einfach substituiertes (C7-Cii)-Aralkyl bedeuten, 

R^undR^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. (C6-Ci2)-Aryl. {CrCio)-Alkyl. (C3-C10)- 

Cycloalkyl, (CrC8)-AIkoxy-(CrC8)-alkyl. (C7-Ci2)-Aralkoxy-(CrC8)-aIkyi, (C6-Ci2)-Ary- 
loxy-(CrC8)-alkyl, (CrCio)-Alkanoyl. ggl substituiertes (Cy-Ciej-Aralkanoyl. ggf. substitu- 
iertes (C6-Ci2)-Aroyi bedeuten. oder 

rY und R^ gemeinsam fOr -[CHglh. stehen, worin eine CH2-Gruppe durch O. S, N-(CrC4)-Alkanoyli- 

mino Oder N-(Ci-C4)-Alkoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f 1 bis 8, 

g 0. 1bis(2f+1). 
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h 3 bis 6, 

X 0 bis 3. und 

n 3 Oder 4 ist. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel 1. in der 

Q O. NR' Oder eine BIndung bedeutet, 
X O. 

Y CR^ Oder, Ms R^ und R^ einen Cydus bilden. N oder CR^ bedeuten, 
m 0 

A (Ci-C3)-Alkyten, das gegebenenlalls etnfech substitulert ist mit Halogen. Cyano, Trifluormethyt, (CrC6)-Alkyl, 

(CrC6)-Hydroxyalkyl, (CrCsj-Alkoxy. -0-[CH2]x-C,H(2f + i.g)Fg oder 
A -CHR^- bedeutet, wobei R^ einen der Substituenten des a-C-Atoms einer a-Aminosdure bedeutet, insbeson- 

dere einer natOrlichen L-Aminosdure und ihres D-lsomeren, 
B CO2H 

r2 Wasserstoff. (Ci-C2o)-Alkyl, (C2-C2o)-Alkenyl, (C2-C2o)-AII«nyloxy. (C2-C2o)-Alklnyloxy. Retinyloxy, {CyC^)- 
Alkoxy-(CrC3)-alkyl. {Ci-C2o)-AlkDxy-(CrC3)-all<yl. (C2"C2o)-Aikenyloxy-(CrC3)-aIkyl. Retinyloxy-CCrCa)- 
alkyi, (C2-C2o)-Alkiny!Qxy-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-c4o)-Alkoxy, Halogen, Cyano. Trifluormethyl, (CrCi6)-Hydroxyal- 
kyl. (CrC2o)"Alkanoyl,(C7-Ci2)-Aralkanoyl, (C6-Ci2)-Aroyl. -0-[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg, NR'R". (CrCio)-Alkylmer- 
capto, (Ci-Cio)-Alkylsulfinyl, {Ci-Cio)-Alkylsulfonyl, (Ce-Ci2)-Arylmercapto, (C6-Ci2)-Arylsulfinyl), (C6-C12)- 
ArylsuHbnyl, (Cy-CighAralMmercapto, (C7-Ci2)-Aralkylsulflnyl. (C7-Ci2)-Ara!kylsulfonyl. (C6-Ci2)-Aryloxy. (C7- 
Ci6)-AraIMQxy, Carboxy, (CrC2o)-Alkoxycart)onyl, (CrCi2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)"alkDxycarbonyl, (C6-Ci2)-Aryloxy- 
carbonyl, (C7-Ci6)"Aralkoxycarbonyl, (C3-Ca)-Cycloalkoxycarbonyl. {C2-C2o)-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxy- 
cart)onyl. (C2-C2o)-A!kinyloxycarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Cr 
C6)-alkQxycarbonyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkoxycarbonyl, (C7-Ci6)-AralkDxy-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, Carb- 
amoyl. N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyl, N, N-Di-(CrCi2)-alkylcart5amoyl. N-{C3-C8)-Cycloa]kylcarbamoyl, N.N- 
Dicyclo(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(Cr 
C6)-alkyl)carbamoyl. N-(CrC6)-AIkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl. N-(+)-DelTydroabietylcarb- 
amoyl, N-(CrC6)-AIkyl-N-(+)-dehydroabietylcaibamoyl. N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7-Ci6)-Aralkylcarba- 
moyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl. N-{Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci2)-aralky!carbamoyl. N-{(CrCi2)- 
Alkaxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-({C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(Ci- 
Cio)-alkyl)cart>amoyl,N-(CrCio)-Alkyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)c^ N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-((C6- 
Ci2)-aryloxy-{Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-{Ci-Cio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbanricvl. 
C0N(CH2)h. worin eine CH2-Gruppe durch O, S. N-(CrC8)-alky!imino. N-CCs-CsVCydoalkylimino, N-CCa-Cg)- 
Cycloalkyl-(CrC4)-alkylimino, N-(Ce-Ci2)-Arylimino. N-(C7-Ci6)-Aralkylimino Oder N-(Ci-C4)-AlkQxy-(Ci-C6)- 
alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet 

wobei Aryl in der Weise substluiert ist wie fOr R^ und R^ def jniert. 

R^ und gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, (Ci-Ci2)"Alkyl, (Ci-Ci2)-Alkoxy, -0-[CH2]x-CfH(2f 
+ i-g)Halg. (CrCi2)-AlkDxy-(CrCi2)-alkyl, (CrC8)-Alkoxy-{Ci-Ci2)-alkQxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-C8)-alk- 
oxy-(C2-C6)-alkyl, (C7-Cii)-AraIkyloxy, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalky!-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)- 
Cycloalkyloxy, (C3-C^-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-Cycloal- 
kyloxy-(Ci-C8)-alkoxy, (C3-C8)-CycIoalkyl-(CrC6)-alkyl-(C^-C6)-alkDxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-{Ci-C6)-alk- 
Qxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)-CycloalkQxy-(Ci-C6)-alkDxy-(Ci-C6)-alkyl. NR^R^, (C^-C8)-Alkylmercapto. 
(Ci-Caj-Alkylsulfinyl oder (Ci-C8)-Alkylsulfonyl, (Ce-Ci^-Arylmercapto, (C6-Ci2)-Aryisulfinyl, (C6-C12)- 
Arylsuifonyl. (C7-Ci2)-Arall^mercapto, (C7-Cii)-Aralkyisutfinyl, (G7-Cii)*Aralkylsulfbnyt, substituiertes 
(C6-Ci2)-ArylQxy-(CrC6)-alkyl. (C7-Cii)-AralkQxy-(CrC6)-alkyl. (C5-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-aIko)cy-{Cr 
C6)-alkyl, (C7-Cii)-Aralkyloxy-(CrC6)-alkDxy-(CrC6)-alkyl. {C6-Ci2)-Aryloxy. (C7-Cii)-Aralkyloxy. (Ce- 
Ci2)-Ary!oxy-(C-j-C6)-alkDxy oder {C7-Cii)-AralkDxy-(Ci-C6)-alkoxy bedeutet. wobei ein aromatischer 
Rest mit 1. 2. 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Wasserstoff, Halo- 
gen, CyanOi Nitro, Trifluonmelhyl, (CrCi2)-Alkyl, (Ci-Ci2)-Alkenyl. {CrC6)-Hydroxyalkyl, (CrCi2)-Alk- 
Qxy, (CrCi2)-Alkenyloxy, ■0-[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg. -OCFgCI. -O-CF2-CHFCI, (CrCej-AIkylmercapto, (C^ 
C6)-Alky!sulfinyi. (Ci-C6)-Alkylsulfonyl. (Ci-C6)-Alkylcarbonyl.(CrC6)-Alkoxycarbonyl. Carbamoyl, N-(Cr 
C4)-AI(^carbamoyl, N,N-Di-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl, (Ci-C6)-AIkylcarbonyloxy, (C3-C8)-Cycloalkylcarba- 
moyl. Phenyl, Benzyl. Phenoxy, Benzyloxy, NR^R^. Phenylmercapto. PhenylsuHonyl. Phenylsulfinyl, Sul- 
fcunoyl, N-(Ci-C4)-Alkyisul^moyl oder N,N-Di-(C^-C4}-all^lsulfamoyl trdgt. Oder gegebenenfalls bis zu 3 
der vorstehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trSgt und zwei benachbarte C- 
Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH2-] und/oder •CH=:CH-CHsCH- tragen, wobei 
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eine CHg-Gruppe der Kette gegebenentalls durch O, S, SO, SO2 Oder NR^ ersetzt 1st, 
und R^ Oder R^ und R^ eine Kette [CH^o ^^^en kOnnen. wobei 0 » 3. 4 oder 5 bedeutet. und 

R^ sofern Q eine Bindung ist. Chlor bedeutet Oder 

falls Q O Oder NR' ist, elnen verzweigten oder unverzweigten (Ci-Cio)-Alkylrest, der eine oder zwei C-C- 
Mehrfachbindungen enthalten kann. oder einen unsubstituierten Ruoralkylrest der Formel -[CH2IX CfH(2f + 1. 
g)Fg Oder (Ci-C8)-Altoxy-(Ci-C6)-alkyl. (C^-C6)-Alkoxy-(Ci-C4)-alkQxy-(Ci-C4)-alkyl oder einen Rest der 
Formel Z bedeutet, 

-[CHdv-tOUCHdt-E (Z), 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 




Oder einen (C3-C8)-Cycloalkylrest bedeutet, wobei 

V B 0, 1 , 2, 3, 4. 5, 6, w s 0, 1 und t = 0. 1 , 2, 3 bedeutet mil der Einschrdnkung, da3 v ungleich 0 ist fails w 
s 1 ist. und R^, R^, R^. R^ und R^^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano, NItro, 
Trifluormethyl. (CrCe^Alkyt. (Cg-Cg-Cycloalkyl, (CrC6)-AlkDxy. -O-ECHaJxCfH^af + i-g)Fg. -OCFgCI, -O-CFg- 
CHFCI. (CrCej-Alkylmercapto. (CrC6)-HydroxyalkyI, (Ci-C6)-AlkDxy-{CrC6)-alkDxy. {Ci-Cgj-Alkoxy-CCr 
C6)-alkyl, (CrC6)-A!kylsurfinyl. (CrC6)-AIkylsuIfonyl, (CrCej-Alkytearbonyl, (Ci-Csj-Alkoxycarbonyl, Carba- 
moyl. N-(Ci-C8)-Alkylcart>amoyl. N.N-DI-(CrC8)-alkylcarbamoyl, gegebenenfalls mit Fluor. Chlor. Brom, 
Trrfluormethyl und (CrC6)-AlkQxy-substituiertes (Cy-CiO-AralkylcarbamoyI, N-(C3-C8)-Cycloalkylcarba- 
moyl. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl. (Ci-C6)-Alkylcarbonyloxy, Phenyl, Benzyl, Phenoxy. 
Benzyloxy, NR^R^, wie Amino, Anilino, N-Methylanilino, Phenylmercapto. Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, 
Stdfamoyl. N-{Ci-C8)-Alkylsulfamoyl oder N.N-Di-(Ci-C8)-aIkylsul1amoyl bedeuten, oder zwei benachbarte 
Substituenten gemeinsam eine Kette -[CHaJn oder -CH=CH-CH=CH- bedeuten, wobei eine CHa-Gruppe 
der Kette gegebenenfalls durch O, S. SO. SO2 oder NR^ ersetzt ist und wobei ein Heteroarylrest 1 . 2 oder 3 
Substituenten und ein Cydoalkylrest einen Substituenten aus der vorstehenden Reihe tragen kann, und 

R^ R" bedeutet. sofern Q in der Bedeutung von NR' steht, wobei 

R* Wasserstoff und Methyl und 

R" Benzyl bedeuten, und 

falls R"" und/oder R^ in der Bedeutung von (C6-Ci2)-Aryloxy, (C7-Cii)-Aralkyloxy, (C6-Ci2)-ArylQxy-{Ci-C6)-alkoxy, (C7- 
Cii)-AralkDxy -(Ci-Cej-aikoxy oder einem entsprechenden endstandige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden Rest ste- 
hen, so bedeutet dieser Rest vorzugsweise einen Rest der Formel D 

OZ (D),oder 

^lls R^ und/oder R^ in der Bedeutung von (Cy-CiO-AralkyI, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkyl, (Cy-Ciij-Aralkoxy-CCrCe)- 
alkyl Oder einem entsprechenden endstdndige Cycloalkyl-Gruppen enthaltenden Rest stehen, so bedeutet dieser Rest 
vorzugsweise einen Rest der Formel Z, 

R^und R^ sInd gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. (C6-Ci2)-Aryl, (Ci-Cio)-Alkyl. (C3-Cio)-Cycloalkyl. 

{Ci-C8)-Alkoxy-(CrC8)-alkyl. (C7-Ci2)-AralkDxy-(Ct-C8)-alkyi, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-alkyl. (C1-C10)- 
Alkanoyl, ggf. substituiertes (Cy-Ciej-Aralkanoyl. ggf. substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten. oder 

R^ und R^ stehen gemeinsam for -[CH^^, worin eine CHg-Gruppe durch O, S, N-(Ci-C4)-Alkanpylimino oder N-(Cr 
C4}-AlkDxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f Ibis 8. 

g 0. 1 bls(2f + 1), 

h 3 bis 6. 
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X 0 bis 3. und 

n 3 Oder 4 ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in der 

Q O. 
X 0, 

Y CR^ und zusdtzllch N. fails und R^ einen Cydus bilden. 

m 0, 

A -CHR^-, wobei R^ den Substituenten des a-C-Atoms einer a^Aminosdure, insbesondere einer natOrii- 

Chen L-Anfiinosdure Oder ihr 

D-lsomeres bedeutet, 
B CO2H, 

r2 Wassersloff, Brom. Chlor, Cyano, (C^-Ciaj-Aikyi. (Ci-Caj-Alkoxy. (Ci-Ci8)-Alkoxymethyl. (C2-Ci8)-AII<e- 



nyloxymethyl, (C2-Ci8)-Alkinylaxymethyl,Carbamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkylcarbamoyl. N-((C^-Ci2)-Alkoxy- 
(CrC4)-alkyl)carbamoyl. N, N-DI-(Ci-C8)-alkylcarbamoyl, N-(C3-Ca)-Cycloa[kylcarbamoyl, N-(C6-Ci2)- 
Phenylcarbamoyl, N-(C7-Ci2)-Phenylall^lcarbamoyl. N-(CrC6)-All<yl-N-(C6-Ci2}phenylcart>amoyl. N- 
(CrC6)-Alkyl-N-(C7-Ci2)-phenylalkylcarbamoyl, N-((Ci-C6)-Alkoxy-(CrC6)-alkyl)carbamoyl. Carboxy. 
(Ci-C2o)-AlkQxycarbonyl, (C2-C2o)-Alkenyloxycarbonyl. Retinylaxycarbonyl, (C3-C8)-CycIoalkQxycarbo- 
nyl, (C3-C8)-Cycloalkyi-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, (C3-C8)-CycIoalkoxy-(Ci-C6)-alkQxycarbonyl, Phenyl- 
(Ci-C6)-alkoxycarbonyl. Phenoxy-(Ci-C6)-alI«jxycarbonyl, Benzyloxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, wobei ein 
Phenylrest in der Weise substituiert ist wie fQr R^ und R^ def iniert. und einer der Reste 
R^ Oder R^ Wasserstoff und der andere einen Rest aus der Rethe Wasserstoff, Fluor. Chlor. (CrCal-Alkyl. (C^ -C10)- 
AIl<oxy. (C5-C6)-CycIoalkyl. (C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkyl, (C5-C6)-CycloalkylQxy. (Cs-CeKydoalkyl- 
(Ci-Cej-alkoxy. (C5-C6)-Cycloalkyloxy-(CrC6)-alkyl. (C5-C6)-Cycloalkyloxy-(CrC6)-alkoxy, (Cs-Ce)- 
Cycloalkyl-(CrC4)-alkyl-(CrC4)-alkoxy. (C5-Ce)-Cydoalkyl-(CrC4)-alkoxy-(CrC2)-alkyl. (Cs-Ce)- 
Cydoalkoxy-(CrC4)-alkoxy-{CrC2)-alkyl, -0-[CH2]x-CfH(2f + i.g)Fg, (CrC6)-Alkoxy-(CrC6)-alkyl. (Ci- 
C6)-A!koxy-(Ci-C6)-alkDxy. (Ci-C6)-Alkoxy-(Ci-C4)-alkoxy-(CrC2)-alkyl. substituiertes (C6-Ci2)-Phen- 
oxy. (C7-Cii)-Phenylalkyloxy, (C6-Ci2)-Phenoxy-(CrC6)-alkDixy Oder (C7-Cii)-Phenylalkoxy-(Ci-C6)- 
alkoxy, PhenQxy-(CrC4)-aIkyl, (CrCii)-Phenylall^oxy-(Ci-C4)-alkyt, PhenQxy-(CrC4)-alkoxy-(Ci-C2)- 
alkyl. {C7-Cii)-PhenylaIkyloxy-(Ci-C4)-all«}xy-(Ci-C2)-alkyl bedeutet, wobei ein aromatlsdier Rest mit 
1 . 2 Oder 3 gleidien Oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Ruor, Chlor, Cyano. Trifluormethyl, 
(CrCi2)-AIM. (C2-Ci2)-Alkenyl, (C2-Ci2)-AlkenylQxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy. substituiert Ist. 

R^ und R^ mit dem sie tragenden Pyridin einen 5,6.7,8-Tetrahydrolsochinolin-Rlng bilden. 

R^ einen verzweigten Oder unverzweigten (Ci-Cio)-Alkylrest, (Cf C4)'Alkoxy-(Ci-C4)-alkyl oder einen Rest der 
Formel Z bedeutet, 

■[CHalv-PMCHgJrE (Z). 
wobei E einen substittderten Phenylrest der Formel F 




Oder einen (C3'C8)-Cydoalkylrest bedeutet. wobei 
V = 0, 1. 2, 3. w = 0, und t = 0. 1 sein kann und 

worin R®. R^, R^ R^ und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor. Chlor, Cyano. Trifluorme- 
thyl, (Ci-C6)-Alkyl. {CrC6)-AlkDxy. -0-[CH2JxC,H(2f ^ i.g)Fg. N-(Ci-CQ)-Alkylcart>amoyl, N.N-Di-CCrCe)- 
alkylcarbamoyl. N-(C3-C6)-Cydoalkylcarbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylaminocartx)nyl, gegebenenfalls mit 
Fluor. Chlor. Trifluonmethyl und (Ci-C6)-Alkoxy substituiertes (C7-Cii)-Phenylalkyicart)amoyl bedeuten. oder 
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wobei 

und Oder und R® zusammen mil dem sie tragenden Phenylring Naphthalin-Derivate biWen. 

Falls R^ Oder R^ In der Bedeutung von (C6-Ci2)-P^ienoxy. (C7-Cii)-Phenylalkyloxy, (C6-Ci2)-Phenoxy-(Ci-C6)-alk- 
oxy. (C7-Cii)-Phenylalkoxy-(CrC6)-alkoxy. (Cs-Cej-Cycloalkyloxy. (C5-C6)-Cycloa!kyl-(Ci-C6)-alkDxy, (C5-C6)-Cydo- 
alkoxy-(CrC6)-aikoxy Oder (C5-C6)-Cydoalkyl-(CrC4)-alkyl-(CrC4)-alKaxy steht. so bedeutet dieser Rest im 
speziellen einen Rest der Forme! D 

02 (D), Oder 



falls R^ Oder R^ in der Bedeutung von Phenyl. Phenoxy-(Ci-Ce)-alkyl, (C7-Cii)-Phenylalkyl. (C7-Cii)-Phenytalkyloxy- 
(CrC4)-alkyl. (C5-C6)-Cycloalkyl. (C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkyl. (C5-C6)-CycloalkDxy-(CrC4)-alkyl, (C5-C6)-Cyclo- 
alkyl-{Ci-C4)-alkoxy-(CrC2)-aIkyl. {C5-C6)-Cyc!oaIkoxy-{CrC4)-alkoxy-{Ci-C2)-alkyl. steht. so bedeutet dieser Rest im 
speziellen einen Rest der Forme! Z 
worin in beiden Fallen 



V = 1, 2, 3 und 4, w = 0 und t = 0 Oder 

V = 1.2, 3 und 4, w = 1 und t = 0 Oder 
V- 1. 2, 3 und 4, ws l.ts 1 und 

f:» 1 b's4 

g = 0,1 bis(2f + 1) 

X s 0 und 1 bedeutet 



Ganz besonders bevorzugt sind Vert)indungen der Formal I, in der 



Q O. 

X O, 
Y CP?, 
m 0, 

A eine -CH2<3lruppe bedeutet die mit etner Methylgruppe substituiert sein kann, 

B -COgH. 

R2 Wasserstoff. (Ct-C8)-AlkDxy, (Ci-Ci6)"Alkoxymethyl. (C2-Ci6)-Alkenyia)(ymethyl, Retinyloxymethyl. N- 

(Ci-Cio)-Alkylcart)amoyl, N-({Ci-Ci2)-Alkoxy-(CrC3)-alkyl)carbamoyl. N. N-Di-(Ci-C8)-alkylcarbamoyl, 
N-(C5-C6)-Cycloalkylcarbamoyt. N-Phenylcart>amoyl, N-Phenyl-(CrC4)-alkylcart3amGyl, Carboxy, (0^ 
Ci6)-AlkQxycart)onyK (C2-Ci6)-Alkeny!oxycait)onyl, Retinyloxycarbonyl, (C5-C6)-Cycloalkoxycarbonyl, 
(C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC6)-all<oxycarbonyl, Phenyl-(CrC6)-alkoxycarbonyl, wobei ein Phenylrest in der 
Weise substituiert ist wie fur R^ und R^ definiert, und aner der Reste 

R^ Oder R^ Wasserstoff und der andere Rest einen Rest aus der Reihe Wasserstoff, (C^ -C^ o)-Alkoxy, (C5-C6)-Cyclo- 
alkyloxy. (C5-C6)-Cycloallqfl-(CrC2)-alkDxy. -0-[CH2]x-C,H(2f + i.g)Fg, (CrC4)-Alkoxy-(CrC4)-alkoxy. 
substitulertes (C6-Ci2)-Phenoxy, (Cy-Cuj-Phenylalkyloxy, (C6-Ci2)-Phenoxy-(CrC4)-alkoxy Oder (Cy- 
Cii)-PhenylalkQxy-(Ci-C4)-alkoxy bedeutet. wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2 Oder 3 gleichen Oder 
verschiedenen Subst'tuenten aus der Reihe Fluor. Chlor, Cyano, Trifluormethy!, (Ci-Cio)-Alkyl, (Ci-C-io)- 
AlKoxy. (CrCio)-Alkenyloxy substituiert ist und 

R^ einen verzweigten Oder unverzweigten (C^ -C8)-Alkylrest Oder einen Rest der Formel Z bedeutet 

•[CHglv-PWCHalrE (Z), 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 



,,0 «• 
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Oder einen (C3-C3)-Cycloalkyirest bedeutet, wobei 
V s 0. 1. 2. 3. w s 0. und t » 0, 1 sein kann und 

worin R^, R^, R®, R^ und R^^ gleich cxJer verschleden sind und Wasserstoff, Fluor. Chlor, Cyano, Trifluor- 
methyl. (CrC6)-AIkyl, (Ci-C6)-AIKoxy, -0-[CH2JxCfH(2f + i.g)Fg, N-(CrC8)-Alkylcarbamoyl, N,N-DI-(Cr 
Ce)-alkylcarbamayl, N-(C3-C6)-Cycloalkylcarfoamoyi, N-(-i-)-Dehydroabietylaminocarfoonyl substituierten 
Benzylrest und f ^ i bis 4, g » 0. 1 bis (2f + 1) und x = 0 und 1 bedeuten. 

Im Besonderen bevorzugt sind Verblndungen der Fbrnnel I. in der 

O. 
O. 

CR^ 
0, 

-COgH. 

erne -CH2'Gruppe bedeutet. 
Wasserstoff. (Ci-C6)-Alkaxy. -0-[CH2lx-CfH(2f + i.g)Fg. 

Wasserstoff. N-{CrCio)-Alkylcarbamoyl. N-((Ci-Ci2)-AIkoxy-(Ci-C3)-alkyl)caibamoyl. N. N-Di-(Ci-C8)- 
alkylcarbamoyl, N-(C5-C6)-Cycloalkylcait)amoyl, N-PhenyIcarl>amoyl, N-Phenyl-(Ci-C4)-alkylcarbamoyi. 
Cart50xy, (Ci-Ci6)-Alta>xycarbonyl. (C2'-Ci6)-AlkenylQxycarbonyl. Retinyloxycaitonyl. (C5-C6)-Cycloalkoxy- 
carbonyl. {C5-Ce)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alta)xycarbonyl, Phenyl-(Ci-C6)-all«)xycarbonyl, wobei ein Phenylrest 
mit 1 Oder 2 gleichen oder verschiedenen Substltuenten aus der Reihe Fluor, Chlor. Cyano. Trifluormethyl. 
(Ci-C-io)"Alkyl, (Ci-Cio)-Alkenyloxy, (C^-C-io)-Alkoxy. substituiert ist und 

Wasserstoff. (Ci-C5)-AlkQxy. (C5-C6)-Cycloalkyl-{Ci-C2)-alkDxy, wobei einer der Substituenten R^ und R^ 
Wasserstoff bedeutet, 

einen verzweigten oder unverzweigten (CrC6)-Aikylrest. Oder einen 2-Phenylethyt-Rest, oder einen mit 1 
Oder 2 Resten aus der Reihe Ruor. Chlor, Cyano, Trifluormethyl. (Ci-C6)-Alkyl. (Ci-C6)-AlkDxy. -0-[CH2. 
]xCfH(2f+i-g)Fg. N-(CrC8)-Alkylcarbamoyl. N.N-Di-(Ci-C6)-alkylcarbamoyl. N-CCs-Cgj-Cycloalkylcarbamoyl. 
N-(+)-Dehydroabietylaminocarbonyl substituierten Benzylrest bedeutet und f = 1 bis 4. g = 0,1 bis (2f + 1) 
und X s 1 bedeuten. 

30 

in hOchstem MaBe bevorzugt sind Verblndungen der Formel I, in der 

Q O, 
X O. 
35 Y CR^ 
m 0, 

A eine 'CH2-Gruppe bedeutet* 
B -CO2H. 
R^ Wasserstoff, 

40 r2 Wasserstoff, N-(CrCio)-Alkylcarbamoyl, N-((Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-C3)alkyl)cart>amoyl N-Cyclohexylcarba- 
moyl, N-Phenylcaibamoyl. N-(Phenyl-(Ci-C2)alM)carbamoyl, wobei in den beiden letzten Fallen der Phe- 
nylrest einen Fluor-, (Ci-C^o)"Alkyl- oder {Ci-Cio)-Alkoxy-Substituenten tragen kann, Cartxscy, {CyC^s)' 
Alkoxycarbonyl. (C2-Ci6)'Alkenyloxycarbonyl. Retinyloxycart>onyl. (C5-C6)-CycloalkDxycarbonyl. Benzyloxy- 
carbonyt, 

45 R^ Wasserstoff, (Ci-C6)-Alk0xy, 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, wobei einer der Substituenten R^ und R^ Wasserstoff 
bedeutet. 

R^ einen verzweigten oder unverzweigten (Ci-C4)-Alkylrest oder einen mit Fluor, Chlor, Trifluormethyl. (Ci-C4)- 
Alkyt Oder (Ci-C3)-AlkQxy einfech substituierten Benzylrest bedeuten. 

50 In hOchstem MaBe bevorzugt sind weiterhin Verblndungen der Fomiel I, in der 



Q 


s, 


X 


0. 


Y 


CR3 


55 m 


0. 


A 


eine -CH2-Gruppe bedeutet. 


B 


-COgH. 


R^ 


Wasserstoff, 


R2 


Wasserstoff. N-{CrCio)-Alkylcarbamoyl. N-({Ci-Ci2)-Aikoxy-(Ci-C3)alkyl)carbamoyl, N-Cyclohexylcarba- 



10 Q 
X 
Y 
m 
B 

15 A 
R^ 
R2 



20 



R3 

25 R4 
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moyi, N-Phenylcarbamoyl. N-{Phenyl-(Ci-C2)alkyl)carbamoyi, wobei in den beiden letzten Fallen der Phe- 
nylrest einen Fluor-. (CrCio)-Alkyl- Oder {CrCio)-Alkaxy-Substituenten tragen kann. Carboxy, (CrCie)- 
Alkoxycarbonyl, (Ca-Ciej-AlkenyloxycartMnyl. Retinylaxycarbonyl. (C5-C6)-Cycloalkoxycarbonyl, Benzyloxy- 
carbonyl, 

5 Wasserstoff. (CrC6)-Alkoxy. 2-(Cyclohexyl)ethyloxy. wobei einer der Substituenten und R^ Wiasserstoff 

bedeutet, und 

R* einen verzweigten oder unverzweigten (Ci-C4)-Alkylrest Oder einen mit Fluor, Chlor, TrHluormethyl, (C1-C4)- 
Alkyl Oder (C^-C3}-Alkoxy einfach substrtuierten Benzylrest bedeuten. 

10 In hdchstem MaBe bevorzugt sind weiterhin die Verbindungen der Formel t, in denen 

Q S. 

X Q 

Y OP?, 
IS m 0, 

A eine -CHa-Gruppe bedeutet, 

B -CO2H. 

r1 Wasserstoff. 

R^ Carboxy oder (Ci -Ci6)-AlkDxycarbonyl. 

20 R^ Wasserstoff und 

R^ einen verzweigten oder unverzweigten (C-i -C4)-Alkylrest bedeuten. 

In hOchstem MaBe bevorzugt ist weiterhin die Verbindung der Formel I. in der 

25 Q O, 
X O. 

Y CR^, wobei R^ Wasserstoff bedeutet. 
m 0, 

A eine -CH2-Gruppe, 

30 B -CO2H, 

R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Isochinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bilden 
und 

R^ Methyl bedeutet 

35 In hdchstem MaBe b&/Drzugt ist weiterhin die Verbindung der Formel I, in der 

Q O. 

X O. 

Y CR3. 
40 m 0. 

A eine -CH2-Qruppe, 

B -CO2H, 

R^ Wasserstoff, 

R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Chlnolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bilden und 

45 R^ Methyl bedeutet 

Die Erf indung uml^Bt weiterhin Prodrugs zu den Verbindungen der Formel (Q, die eine Hemmung der Kollagenbio- 
synthese in vivo durch Freisetzung von Verbindungen der Formel I oder deren Salzen bewirken. 

SchlieBlich umfaBt die Erfindung auch Prodrugs, die in vivo durch Freisetzung von Verbindungen der Formel I oder 
so deren Salzen eine inhibitorische Wirkung auf die Prolyl-4-hydroxylase bewirken. 
Prodrug-Gruppierungen stnd chemische Gruppen. die in vivo 

• zur Cartx>xylatgruppe der Verbindungen der Formel I umgewandelt werden und/oder 
- vom Amid-N-Atom abgespalten werden kOnnen und/oder 
55 - zu einem Pyrtdinring umgewandelt werden l^nnen. 

Die in Betracht kommenden Prodrug-Gruppen sind dem Fachmann bekannt. 
Insbesondere sind fblgende Prodrug-Gruppierungen genannt: 
for die Carboxylatgruppe Ester-. Amid-, Hydroxymethyl- und Aldehydgruppen und deren AbkOmmlinge fOr das Pyridin- 
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N-Atom N-Oxide und N-Alkylderivate und fOr den Pyridinring 1 ,4-Dihydropyridin- cxier Tetrahydropyridin-Derivate. 

Die Erf indung betrifft die Verwendung von Veitindungen der aligemelnen Formei I sowie die physlologisch vertrdg- 
lichen Saize zur Inhibierung der Kbilagenbiosynthese. 

Die Erf indung betrifft die Venn/endung von Verbindungen der aligemelnen Forme! I sowie die physlologisch vertrdg- 
lichen SaIze zur Hemmung der Prolyl-4-hydroxylase. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der aligemelnen Formei I sowie die physlolo- 
gisch vertraglichen SaIze zur Herstellung eines Arzneimlttels gegen f ibrotische Erkrankungen. 

Weiterhin betrifft die Erfindung die Venwendung von Verbindungen der aligemelnen Formei I sowie die physlolo- 
gisch vertraglichen SaIze zur Herstellung eines Arzneimlttels gegen f ibrotische Erkrankungen der Leber, der Lunge und 
der Haul 

SchlleBlich betrifft die Erfindung die Verbindungen der aligemelnen Formei I zur Venivendung als Arznelmlttel. 
Insbesondere betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formei I zur Anwendung als Fibrosuppressiva. 
Weiterhin betrifft die Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemelnen Formei I. 
Die Herstellung der Verbindungen der Formei I. In denen A einen si^tltulerten Alkylen-Tell. B » CO2H. Y » CR^ 
und m s 0 und 1 bedeuten. erfolgt, indem 

11 , ) Pyridin-2-carbonsauren der Formei II (R^ = H) mit den Aminoestern der Formei III zu den Amldestern der For- 
mei IV umgesetzt werden. oder 

12. ) Pyridin-2-carbonsdureester der Formei II (R^^ » niedrig AlkyI) unter den Bedingungen der Aminolyse zu den 
Verbindungen der Formei IV umgesetzt werden; und 

II) die Verbindungen der Formei I aus ihren Estern der Formei IV frelgesetzt werden; wobei ggf. 

iii) die Verbindungen der Formei IV durch Alkyllerung von Verbindungen der Formei V mit R^X hergestellt sind und 

iv) die Verbindungen der Formei IV sofern Q = O und NR' gilt, in ihre Pyridin-N-oxide IV ubergefQhrt werden (R^^ 
= (Ci-Ci6)'Alkyl, Benzyl) und diese zu den Pyridin-N-oxiden der Formei I* verseift werden (R^"* = H). 
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R23 = H. (CrCi6)-Alkyl. 

= H, (Ci-Ci6)-A!kyl. Benzyl 
X » Abgangsgruppe, insbesondere Halogen. 0S02Me. 0S02Phenyl 

Geeignete Verfahren zur Amidbildung (Umsetzung II) sind die Methoden der Carboxylaktrvierung und die aus der 
Peptidchemie bekannten Kondensationsreaktionen. 

An Reagenzien zur Carbonsdureaktivierung kOnnen die dem Fachmann bekannten Substanzen. wie Thionyfchlo- 
rid, Oxatylchlorid, Pivaloylchlorid, Chlorameisensdureester-Derivate Oder N.N'-Carbonyldimidazol Venwendung finden. 
Die aktlvlerten Derlvate der Verbindungen der Fomiel II werden nach Herstellung In situ mlt den Amidderivaten der For- 
mel III umgesetzt. 

Ein geeignetes Kbndensationsmittel ist beispielsweise die Kombination von N.N'-Dicyclohexylcaitodiimid/N- 
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Hydroxy-1H-benzotriazol und N-Ethylmorpholin. 

Geeignete LOsungsmittel sind DIchlormethan, Tetrachlormethan. Butylacetat. Ethylacetat, Toluol, Tetrahydrofuran. 
Dimethoxyethan, 1.4-Di<»can, Acetonitril, N.N-DimethyHbrmamid. N,N-Dlmethylacetamld. DimethylsuHbxid, Nitrome- 
than ufKl/oder Pyrldin. 

5 Die Verbindungen der Forme! I, in denen R'' und Wasserstoff und R^ einen Carboxy-, einen CartamoyI- oder 
einen Estersubstituenten bedeutet. wurden. wie in den Schemata 1, 2 und 3 skizziert. hergestellt. 

Schema 2 veranschaulicht die Herstellung der Verbindungen der Formel II. in denen einen Carbonsdure-Sub- 
stituenten oder dessen Derlvat und R^ und R^ Waserstofff bedeuten. 

Die 3-substituierten 5-Carboxypyridin-2-carbonsdureester der Formel XI und ihre Isomere der Formel XII werden 
10 aus den Pyridin-2.5'dicarbonsdurediestern der Formel VII hergestellt. 

Die Oxidation der Pyridin-2,5<licarbOKylate der Formel VII ist In J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2. 1978. 34-38 und In 
J. Org. Chem. 25 (1960) 565 bis 568 (M. L Peterson) beschrieben. 

Die Halogenierung (Chlorierung) der Pyridin-N-oxide der Formel Vlil mit Thionylchlorid und die Reaktion des 3- 
Chlorpyridin-2.5-dicarbonsaurediesters (Formel IX) mit Altoholaten (Q = O, S) kann in Analogie zu dem in der Patent- 
15 schrift OH 658 651 (LONZA) beschriebenen Verfahren hergestellt werden. wobei M = Metallion. ein- oder zweiwertig. 
bevorzugt aus der ersten und zwerten Hauptgruppe des Periodensystems. bedeutet 

Analog der bekannten Literatur (OA: Vol. 68. 1968. 68 840 h) werden aus den substituierten Pyridin-2,5-dicarbon- 
saurediestern der Formel Xb unter Verseifungsbedingungen die Monoester der Formel XII hergestellt. 

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel XII aus den Diestern der Formel Xb Ist die 
20 selektive Verseifung mit Cu-ll-salzen, J. Delarge in Pharmaceutica Acta Helvetiae 44, 637-643, 1969. 

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel XII werden mit den Aminoestern der Formel III zu den Verbindungen 
der Formel IV umgesetzt (Schema 2). 

Aus substituierten Pyridin-2,5-dicarbonsauren der Formel Xa (siehe CA: Vol. 68. 1968, 68840 h) kOnnen unter Ver- 
esterungsbedingungen die Pyridin-2-carbons3ureester-5-carboxylate der Formel XI hergestellt werden. Geeignete 
25 Bedingungen sind z.B. die Veresterung mit Methanol in Gegenwart von Schwefelsdure. wobei die Reaktionszeit so zu 
wdhlen ist, daB die vollstdndige Veresterung zum Dtesterprodukt nur untergeordnet stattfindet, bzw. die Diesterpro- 
dukte als Nebenprodukte abgetrennt werden kOnnen. 

Die Verbindungen der Formel XI werden mit Aminen oder Alkoholen in die 5-Cartx>nsdure-Derivate der Formel XIV 
QberfOhrt (Schema 3). 

30 Diese werden sodann zu den Verbindungen der Formel 11 (R^^ = H) verse'rft. die anschlieBend analog Schema 1 
umgeselzt werden. 
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Schema 3 

ROH Oder HNRR 

* XIII r2 ■ -4 

HOjCy^QR* ► •* 

^N'-^COjn i eda ro Iky I V'^COjH i td« ro Iky I 

XI XIV R* - COOR, CO-NRR 



Zur HersteBung von in 4-Po6itk>n substltuierten Derivaten (R^) ksnnen die aus EP-A-0 304 732. EP-A-0 321 385 
und EP-A-0 208 452 bekannten 2-HydraKymethylpyrkine der Fbrmel Via als Zwischenprodukte Venwendung finden. 



Schema 4 



R ' r' 
2 i ^QR* R*^ JL ^OR* 

VI II (R^* . H) 

Vto / Ma : QR^ ■ 0M# (Mt • Mtthyl) 

Vtb / Mb : QR^ - OBn (Bn • Btnzyl) 



Wie dort beschrieben, wurden In analoger Weise auch die 3-0-Benzylderivate der Formel VIb erhalten. 

Die Verbindungen der Formein Via und VIb wurden mit einem Oxidationsmittel, vorzugsweise mit KMn04 wdB- 
rigenfi alkalischen Milieu, zu den Pyridin-2-carbonsdurederivaten der Formel II umgesetzt (vgl. Schema 4). 

Die Herstellung von substltuierten Pyridln-2-carbonsauren ist beisplelsweise aus DE-A-353 046 und fQr 3-(3-Chlor- 
phenoxy)pyrldin-2-cartx)nsaure und 3-{3-Methylphenoxy)pyrldln-2-carbonsaure aus J. Med. Chem. 1975. 18, S. 1 bis 
8. Villani etal.; 3.5-Dlethoxypyridin-2-carbonsaureaus J. Med. Chem. 1974, 17. S. 172 bis 181, French etal., sowiefur 
3-Methylthio- und 3-Benzylthiopyrldin-2-carbonsaure aus J. Med. Chem. 1974. 17. S. 1065 bis 1071, Blank et al. und 
3-MethQxypyridin-2.5-dicartonsdure aus CH-PS 658 651 bekannt. 

Die Verbindungen der Formel I sind Inhibitoren der Prolyl-4-hydroxylase. Die Hemmung dieses Enzyms wurde. wie 
von Kaule und Gunzler in Annal. Biochem. 184. 291 bis 297 (1990) beschrieben. bestimmt. 

Die eifindungsgemdBen Verbindungen der Formel i besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften und zei- 
gen insbesondere antifibrotische Wirksamkeit. 

Die antifibrotische Wirkung kann z.B. im Modell der Tetrachlorkohlenstoffinduzierten Leberfibrose bestimmt wer- 
den. Dazu werden Ratten mit CCI4 (1 ml/kg) - gelOst in OlivenOI -zweimal wOchentlich behandelt Die Prufeubstanz wird 
tdglich. gegebenenfalls sogar zweimal tdglich per os oder Intraperitoneal - gelOst in einem geeigneten vertrdglichen 
LOsungsmittel - verabreicht. Das AusmaB der Leberfibrose wird histologisch bestimmt und der Anteil Kollagen in der 
Leber per Hydroxyprdinbestimmung - wie bei Kivlrikko et al. (Anal. Biochem. 19, 249 f. (1967)) beschrieben - analy- 
siert. Die Aktivitatder Fibrogenese kanndurch radiolmmunologische Bestimmung von Kollagenfragmenten und Prokol- 
lagenpept'den im Serum bestimmt werden. Die erfindungsgema6en Verbindungen sind In diesem Modell in 
Kbnzentratlonen von 1 bis 100 mg/kg wirksam. 

Die Aktivitat der Fibrogenese kann durch radiolmmunologische Bestimmung des N-terminalen Propeptids des Kol- 
lagen Typ-tll Oder der N- bzw. C-terminalen Quervernetzungsdomdne des Kollagen-Typ-!V (7s-Kbl!agen bzw. Typ*IV- 
Kollagen NCi) im Serum bestimmt werden. 

Zu diesem Zweck wurden die Hydroxyprolin*. Prokollagen-lll-Peptid-. 7s-Kbllagen- und Typ-IV-Kbllagen-NC-Kon- 
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zentrationen in der Leber von 

a) unbehandelten Ratten (Kbntrolle) 

b) Ratten, denen Tetrachlorkohlenstoff verabreicht wurden (CC(4-Kontrolle) 

5 c) Ratten, denen zunachst CCI4 und anschlieBend eine erf indungsgemaBe Verbindung verabreicht wurde 

gemessen (diese Testmethode wird beschrieben von Rouiller. C, experimental tone injury of the liver; In The Liver, C. 
Rouiller. Vol. 2. 5. 335 bis 476. New York. Academic Press. 1964). 

Weiterhin kann eine Wirksamkeit der erfindungsgemaiBen Verblndungen in folgenden Systemen nachgewiesen 
10 warden. 

Hemmung der hepatischen Prolyl-4-hydroxylase in vivo: 

Dieses Model! dient zum Nachweis der akuten Hemmung der Pro!yl-4-hydroxylase in vivo. Dazu werden Ratten 
IS beiderlei Qeschlechts (gesund bzw. mit induzierter Leberfibrose) die Prufusubstanz bzw. das entsprechende Vehikel 
appliziert (intraperitoneal, intravenOs. per os) und nach Substanzgabe ''^C-L-Prolin (250 ^Ci/kg KOrpergewicht) intra- 
peritoneal verabreicht. Danach erfolgt erneut eine intraperitoneale Applikation von "'"^C-L-Prdin (250 nCi/kg Kdrperge- 
wicht). SchlieBtich werden die Here unter Pentobarbitalnarkose entblutet und die Leber erttnommen. Die Aufreinigung 
des hepatischen Koilagens durch Pepsinverdau und fraktionierte Ammoniumsulfatfdilung erfoigte entsprechend publi- 
co zierten Protokollen (Ref. 1, 2). Das gereinigte Leberkoilagen wurde hydrolysiert und der Gehalt an ^"^C-Hydroxyprolin 
und ^^C-Prolin durch Aminosdureanalyse mittels lonenaustauschchromatografie bestlmmt. Eine Hemmung der Prolyl- 
4-hydroxylase ergibt sich aus einer Absenkung des Quotienten ^^C-Hydroxyprolin/[^'^C-Hydroxyprolin+ """^C-Prolin]. Als 
Referenzsubstanz wird 2,2'-Dipyridyl venwendet. (1: Chojkier. M. 1986. Hepatocyte collagen production in vivo in nor- 
mal rats. J. Clin. Invest 78: 333-339 und 2: Ogata I., et al. 1991. Minor contribution off hepatocytes of hepatocytes to 
25 collagen production in normal and early f ibrotic livers. Hepatology 1 4: 361 -367). 

Hemmung der Prolyl-4-hydrQxylase in Zellkulturen: 

FQr die Testung von Prolyl-4-hydroxylasehemmstoffen in Zellkulturen werden Iblgende Zelltypen venwendet: 

30 Normale humane Hautfibrolasten (Normal human fibrolasts. NHDF), Rattenleber-Epithelzellen (rat liver epithelial cells, 
Ref. 1) und primSre Fettspeicherzellen aus der Rattenleber (fat storing cells, Ref. 2). Dazu werden die Zellen in Gegen- 
wart von Hemmstoffen kultiviert. Gleichzeitig wird das in dieser Zert neu synthetisierte Kollagen durch 4-^H-L-Prolin und 
^"^G-Prolin metabolisch markiert. Der EinfluB der Testsubstanzen auf den Hydroxylierungsgrad des Koilagens wird 
anschlieBend entsprechend der Methode von Chojkier et al (Ref. 3) bestlmmt. Als Referenzsubstanz wird 2.2 -D'qsyridyl 

35 eingesetzt. (1 .: Schrode, W., Mecke, D., Gebhard, R. 1990. Induction of glutamine synthetase in periportal hepatocytes 
by co-cultivation with a liver epithelial cell line. Eur. J. Cell. Biol. 53: 35-41. 2. Blomhoff. R.. Berg T. 1990. Isolation and 
cultivation of rat liver stellate cells. Methods Enzymol. 190: 59-71 und 3.: Chojkier, M. Peterkolsky. B. Bateman,, J. 
1980. A new method for determining the extent of proline hydroxylation by measuring changes in the ration of [4- 
^HJrf'^C] proline in collagenase digests. Anal. Biochem. 108: 385-393). 

40 Die Vert>indungen der Formel I kfinnen als Medikamente in Form von pharmazeutischer Prfiparate Venvendung 
finden, welche sie gegebenenfalls mit vertraglichen pharmazeutischen Trdgern enthalten. Die Verblndungen kdnnen 
als Hetlmittel, z.B. In Form pharmazeutischer Praparate Verwendung finden. welche diese Vert)indungen in Mischung 
mit einem fur die enterale. perkutane Oder parenterale Applikation geeigneten pharmazeutischen, organischen oder 
anorganischen Trdger, wie z.B. Wasser, Gummi arabicum. Gelatine. Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, TalK 

45 pflanzliche Ole, Polyalkylenglykole, Vaseline usw. enthalten. 

Sie kOnnen zu diesem Zweck oral in Dosen von 0.1 bis 25 mg/kg/Tag, vorzugsweise 1 bis 5 mg/kg/Tag oder paren- 
teral In Dosen von 0,01 bis 5 mg/kg/Tag, vorzugsweise 0,01 bis 2.5 mg/kgyTag. insbesondere 0.5 bis 1,0 mg/kgHag. 
appliziert werden. Die Dosierung kann in schweren Fallen auch erhdht werden. In vielen Fdllen genOgen jedoch auch 
geringere Dosen. Diese Angaben beziehen sich auf einen Enfvachsenen von etwa 75 kg Gewicht. 

50 Unter den im folgenden beschriebenen Beispielen werden die 

erfindungsgemdBen Verblndungen der Formel I als substituierte heterocyclische Carbonsaure-glycylamide, vorzugs- 
weise als Pyridin-2-carbonsaure-glycylamkJe. bezeichnet 

Unter dieser Bezeichnungsweise werden substituierte N-Cartx>xymethyli3yridin-2-carbonsdureamide verstanden. 
Die Klassifizierung als substituierte N-(Pyridyl-2'Cartx>nyl)glycine ist eine weitere MOglichkeit. 

55 

Beispiel 1 

3-MetiiQxy-4-(2,2,2-trifluoretiiyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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a) 2-Methyl-3-methQxy-4-chlorpyridin-N-oxid 

11 ,2 g (80,5 mmol) 3-MethQxy-2-methyl-4(1 H)-Ryridon wunden in 1 00 ml Phosphoroxychlorid 1 0 Stunden ruck- 
flieBend erhitzt. AnschlieBend engte man ein, versetzte 2ml mit je 30 ml Toluol, engte wiederum ein, nahm den 
RQckstand in 1 50 ml Wasser auf. brachte mit K2CO3 auf pH 1 1 , extrahlerte mit Dichlormethan, wusch die organi- 
5 sche Phase mit Wasser, trodciete und befreite vom l-dsungsmittel. 

Aus dem hellbraunen Oi (9 g) wurden mil m-Ctorperbenzoesdure in Dtehlormethan unter Standardbedingun- 
gen 8 g des Produktes erhalten. Fp. 88 bis 89''C (aus Petrolether). 

b) 2-Methyl-3-methQxy-4-(2.2,2-trifluorethoxy)pyridin-N-oxid 

Zu 20 ml Trrfluorethanol gab man bei -20*'C unter Ruhren und Stickstoffatomsphare portionsweise 6,7 g 

10 Kalium-tertButylat. Nach Enwarmung auf 0**C wurden portionsweise 5,2 g (30 mmol) 2-Methyl-3-methoxy-4-chlor- 
pyridin-N-oxid hinzugegeben. Man erwdrnrrte 3 Stunden unter RQckfluB. lieB auf Raumtemperatur abkOhlen, gab 
weitere 3,45 g Kalium-tert.Butylat zu und erwSrmte 2 Stunden unter RuckfluB. Nach dem Abkuhlen gab man 40 ml 
Wasser zum Reaktionsgemisch, extrahierte mit Dichlormethan. trocknete Qber MgS04 und befreite im Vakuum 
vom LOsungsmittei. Das erhaltene Olige Produkt wurde weiter umgesetzt 

15 c) 3-Methoxy-4-(2,2.2-trifluorethQxy)-2-hydroxymethyl-pyridin 

8 g (33.8 mmol) der vorstehenden Verbrndung wurden in 16 ml Eisessig gelOst und unter RQhren bei 80®C mit 
24 ml Acetanhydrid versetzt. I^an erhitzte 2 Stunden auf 110*^0, kQhIte sodann auf SO'^C ab und tropfte 40 ml 
Methanol zur Reaktionsmischung. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt, der Olige RQckstand zu 75 ml 2 N 
methanoilscher NaOH hinzugegeben und 30 Minuten geruhrt. Nach Behandein mit Aktivkohle und Filtration wurde 

20 im Vakuum eingeengt, der RQckstand mit 50 ml Wasser versetzt, mit Dichlormethan extrahiert, getrocknet 
(MgS04), eingeengt und der RQckstand mit Diisopropylether behandelt. Man erhielt 3.9 g des Produktes in Form 
farbloser Kristalle. Fp. 107 bis 108°C. 
d) 3-MethQxy-4-(2,2.2-trifIuorethyloxy)pyridin-2-cartx)nsaure 

0,8 g (3.3 mmol) des vorstehenden Alkohois wurden in einer LOsung aus 0,3 g Kaliumhydroxid und 25 ml Was- 

25 ser gelOst und unter RQhren bei lOO'^C, portionsweise 1 .6 g Kaiiumpermanganat zugegeben. Nach der Entfdibung 
wurde heiB vom gebildeten Braunstein abgesaugt zweimal mit heiBem Wasser gewaschen. im Vakuum auf 1/3 
des Volumens eingeengt, mit konz. waBriger SaizsSure auf pH 1 gest^lt. im Vakuum eingeengt. der RQckstand mit 
wasserfreiem Ethanol behandelt und von Ungel6sten abfiltriert. Aus dem Filtrat erhielt man 0,73 g Produkt, Fp. 

30 e)3-Methoo(y-4-(2,2,2-trifluorethyIoxy)pyridin-2-cartx)nsaure-(glycylethyIester)amid 

0.58 g (2,3 mmol) der vorstehenden CarbonsSure wurden in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran suspen- 
diert, bei 20°C unter Ruhren mit 322 mg (2,3 mmol) Glyclnethylester-Hydrochlorid, 0,64 ml (5 mmol) N-Ethylmor- 
pholin. 350 mg (2.6 mmol) 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. 537 mg (2,6 mmol) N.N-Dicyclohexylcartxxiiimid versetzt 
und 48 Stunden bei 20*^0 gerOhrt Dann wurde vom UngelOstem abfiltriert. im Vakuum eingeengt. der RCtekstand 

35 in Ethylacetat aufgenommen. vom UngelOstem at>f iltriert, das Filtrat mit 1 00 ml gesdttigter wdBriger Na-bicartx)nat- 
LOsung gerQhrt. die organische Phase getrocknet. Im Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Diisopropylether 
zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 0,45 g des fart)iosen kristallinen Produkts. Fp. 80 bis 82''C. 
f) 0.4 g (1.2 mmol) des vorstehenden Esters wurden In 50 ml 1.5 N methanolische Natronlauge gegeben und 30 
Minunten bei 20^*0 gerQhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in 50 ml Wasser aufgenommen. mit 

40 konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht, von wenig UngelOstem abfiltriert, das FIHrat im Vakuum eingeengt, 
der RQckstand mit 50 ml wasserfreiem Ethanol behandelt. abfiltriert. das Filtrat eingeengt und mit Diethylether zur 
Kristallisation gebracht Man erhielt 0,32 g der Titelverbindung. Fp. 163 bis 165*^0 (unter QasentwkMung). 

Beispiel 2 

45 

4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsdure-glycylamid 

a) 4-Chlor-2-hydroxymethyl-3-methoxy-pyridin 

30 g (173 mmol) 4-Chlor-3-methoxy-2-methylpyridin-N-oxid (vgl. Beispiel 1a) wurden in 100 ml Eisessig gelOst, 
so bei BO^'C unter RQhren tropfenweise mit 150 mi Acetanhydrid versetzt und 2 Stunden bei IIO^'C gerQhrt Dann 
wurde auf BO^'C abgekuhit 200 ml Methanol zugetropft. 15 Minuten zum Sieden erhitzt. nach Abkuhlen im Vakuum 
eingeengt, der RQckstand in Methanol aufgenommen und In 300 ml 1,5 N methanolische Natronlauge einflieBen 
lessen, 30 Minuten bei 20°C gerQhrt, im Vakuum eingeengt. der RQckstand in Wasser aufgenomen, dreimal mit 
Dichlormethan extrahiert, die organische Phase getrocknet. eingeengt und der RQckstand mit Petrolether zur Kri- 
55 stallisation gebracht. Man erhielt 23 g Produkt. Fp. 64 bis 66"C. 

b) 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-cartx)nsaure 

8.65 g (50 mmol) des vorstehenden Alkohois wurden in eIner Mischung aus 0.8 g Kaliumhydroxid und 60 ml 
Wasser gelOst und bei eo^'C unter RQhren portionsweise m'rt Kaiiumpermanganat versetzt bis keine Entfdrbung 
mehr zu sehen ist (1 2 g. 75 mmol). Nach 1 Stunde bei eO'^C wurde vom Braunstein abgesaugt. mit heiBem Wasser 
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nachgewaschen. das Fiitrat im Vakuum auf 200 ml eingeengt und unter Kuhlung mit wdBriger konz. HCI auf pH 1 
gestellt. Nach Anreiben kristallisiert unter Kuhlung das Produkt aus. Aus der Mutterlauge kann durch Behandein 
mit Petrotether weiteres PrcxJukt gewonnen werden, Gesamtmenge 4.2 g, Fp. 11 6 bis 11 7*^0 (unter Gasentwick- 
lung). 

c) 4-ChIor-3-methoxypyrldin-2-carbonsaure (glycylethylester)amid 

4,7 g (25 mmol) der vorstehenden Carisonsdure wurden in 200 ml wasserfreiem Dichlormethan suspendiert 
und bei 20''C unter Ruhren nacheinander mit 3.5 g (25 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid. 6.4 ml (50 mmol) N- 
Ethylmorpholin, 3,8 g (28 mmol) 1-Hydroxy-(1 H)-ben2tria2ol und 5,15 (25 mmol) N.N-Dicyclohexylcarbodlimid ver- 
setzt und 20 Stunden bei 20''C geruhrt Dann vyojrde vom UngelOsten abfiltriert, die organische Phase mit gesdttig- 
ter, wdBriger Natriumcarbonat-LOsung geschOttelt. getrocknet, im Vakuum eingeengt, der RQckstand (6 g Ol) mit 
Ethylacetat an Kieselgel chromatographlert und 5,4 g Oliges Produkt erhalten. 

d) Die Titelverbindung wuide erhalten. indem der vorstehende Ethylester verseift wunde. Dazu wurden 0,7 g (2.6 
mmol) dieses Esters in 50 ml Methanol/Wasser (3:1) gelOst und bei 20**C unter RQhren mit 170 mg (7 mmol) Uthl- 
umhydroxid versetzt. Nach 30 Minuten wurde im Vakuum eingeengt; mit konz. wSBriger Salzsaure auf pH 1 
gebracht. im Vakuum eingeengt, der Ruckstand zweimal mit wasserfreiem Ethanol behandelt, die ethanolische 
Phase eingeengt. der RQckstand mit heiBem Ethylacetat behandelt und der amorphe RQckstand an der Olpumpe 
getrocknet Man erhlelt 0.31 g der Titelveibindung. 

Beispiel 3 

4-Butyloxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp: 137 bis 139''C (unter GasentwicWung, aus Tetrahydrofuran) 
Die Beispieie 4 bis 16 wurden analog hergestellt: 

Beispiel 4 

3.4-DimethO)cypyridin-2-carbonsdure-glycylamid 
Beispiel 5 

3- Ethyloxy-4-(3-methoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 6 

4- Hexytoxy-3Hnethoxypyridin-2-cartx)nsdure-glycylamid 
Beispiel 7 

3- Methoxy-4-(3-methy-1-butyloxy)pyridin-2-cartx>nsdure-glycylamid 
Beispiel 8 

4- (4-Fluorbenzyloxy)-3-methQxypyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 9 

3-Methoxy-4-(4-trifluormethylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamld 
Beispiel 10 

3- Methoxy-4-(2,2,3,3,3-pentafluorpropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 11 

4- (2.2.3.3,4,4,4-Heptafluorfoutylaxy)-3-rnethoxypyridln-2-cart>onsdu^ 
Beispiel 12 

4-(3-Methoxybenzyloxy)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamrcl 
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Beispiel 13 

3- Ethyoxy-4-(2,2,2-trffluorethyloxy)pyrldin-2<arbonsaure-glycyl^ 
Beispiel 14 

4- BLitytQxy-3-ethylQxypyridin-2-(»rbonsaure-glycylyamid 
Beispiel 15 

3-MethQxy-4-((2-phenaxye%0Qxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylam 

Beispiel 16 

3-Ethyloxy-4-benzyloxypyridin-2-cartx)nsaure-glycylamid 
Beispiel 17 

3,6-DlmethGKypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 3.6-Dimethoxy-2'methylpyridin-N-oxid 

1,15 g (50 mmol) Natrium wurden in 100 ml wasserlreiem Methanol geiOst und unter ROhren bei 20''C 7,4 g 
(40 mmol) 3-Methoxy-2-methyl-6-nitropyridin-N-oxid hinzugegeben. Dann wurde 3 Stunden zum RuckfluB erhiizt, 
nach dem AbkOhlen im Vakuum eingeengt, der RQckstand in Wasser aufgenommen. mit Dichlormethan extrahiert. 
die organische Pliase getrocknet. eingeengt und der RCickstand mit Diisopropyiether zur Kristallisation gebracht. 
Man eriiielt 7 g Produkl. Fp. 63 bis 65°C. 

b) 3,6-Dimethoxy-2-hydroxymethylpyridin 

7 g (41,4 mmol) der vorstehenden Verbindung wurden analog Beispiel 1c) mit Eisessig/Acetanhydrid umge- 
setzt und das erhaltene Acetat mit 1 .5 N methanolischer Natronlauge verseift Man erhlelt 5,6 g dliges Produkt. das 
unter c) weiter umgesetzt wurde. 

c) 3,6-Dimethoxypyridin-2-carbonsaur6 

5,6 g (33 mmol) der vorstehenden Verbindung und 2,4 g Kaliumhydroxid wurden in 150 ml Wasser gelOst und 
bei 60^0 unter ROhren portionswelse mit 15 g (100 mmol) Kaliumpermanganat versetzt. Dann wurde vom gebilde- 
ten Braunstein abgesaugt, dieser zweimal mit helBem Wasser gewaschen. die vereinigte Wasserphase auf 1 00 ml 
eingeengt, unter EiskQhIung mit konz. waiBriger SalzsSure auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt. der RQck- 
stand mit Ethylacetat und Ethanol behandelt, vom UngelOstem abf iltriert und im Vakuum eingeengt. Der RQckstand 
wurde mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhlelt 4 g Produkt. Fp. 131-132''C (unter Gasentwicklung). 

d) 3.6-Dimethoxypyridin-2-cartx>nsaure-(glycylethylester)amid 2,2 g (12 mmol) der vorstehenden Carbonsdure 
wurden in 300 ml wasserfreiem Dichlormethan suspendlert, unter ROhren mit 1 .68 g (12 mmol) Glycinethylester- 
Hydrochlorid, 3,25 ml (25 mmol) N-Ethylmorpholln. 1,62 g (12 mmol) 1 -HydrQxy-(1 H)-benztrlazol und 5,2 g (12 
mmol) N-Cyclohexyl-N*-(2-morpholinethyl)-caibodiimid-methyl-p*toluolsulfbnat versetzt und 20 Stunden bei 20''C 
gerQhrt Dann wurde von wenig UngelOstem abf iKrlert, einmal mit Wasser, dann mit gesdttlgter wfiBriger Na-bicar- 
bonat-LOsung geschQttelt, die organische Phase getrocknet, im Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Diiso- 
propyiether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 2 g Produkt, Fp. 93 bis 95^C. 

e) Die Titelverbindung wurde ©"halten. indem 0,6 g (2,24 mmol) der vorstehenden Ethylesters mit 120 mg Lithium- 
hydroxid in 60 ml Methanol/Wasser (3:1) bei 20''C verseift wurden. Nachdem im Vakuum eingeengt wurde, sduerte 
nnan an, extrahierte den RQckstand bei 20*^C mrt Tetrahydrofuran. engte das Filtrat im Vakuum ein und brachte den 
gelben, harzlgen RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation. Man erhielt 0,14 g der Titelverbindung, Fp. 130''C 
(Zersetzung). die stark hygroskopisch 1st. Der Rucl^nd des eingedampften Reaktionsgemisches wurde dann 
dreimal mrt je 50 ml helBen Aceton extrahiert und der Eindampfruckstand mit Diethylether zur Kristallisatton 
gebracht. Man erhielt weitere 0.35 g der Titelverbindung. Fp. 155°C (Zersetzung). 

Beispiel 18 

3.5-Di6thoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 19 

3-Methoxy-6-(3-methyl-1-butyloxy)pyridin-2-cari3onsaure-gIycylamid 
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Pp.: 105 bis 107**C (aus waBriger Salzsdure. pH 3 bis 4) 
Beispiel 20 

3-Benzyloxy-4'(3-ethyloxypropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 118-120*'C (aus Aceton) 

Laut ^H-NMR enthait das Produl^ ca. 15 % des 3-Hydroxy-Derivates. 
Beispiel 21 

3-Benzyloxy-4-hexy!axypyricfin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 130 bis 132°C (aus waBriger Salzsdure) 

Beispiel 22 

6-(2-ButC3Kye%loxy)-3-methQxypyridin-2<arbc>nsaure-glycylamk^ 
Beispiel 23 

6-(2-Cycloliexyl)ethyl)Qxy-3-methoxypyridin-2-cart)onsaure-glycylamid 
Fp. ab yo^'C (Sintern ab SO^'C. aus wdBriger Saizsdure pH 3) 

Beispiel 24 

3-Ethyloxy-6-methylpyridin-2-carbonsdure-gtycylamid 
Beispiel 25 

6-BenzylQxy-3-methQxypyrkJin-2-carbonsaure-g]ycylamid 
Beispiel 26 

3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Fp. 142-144»C 

Beispiel 27.1 

3- Methoxypyridin-2-carbonsdure-gtycylamid 

amorphe Substanz. hergestellt durch Verseifung des 3-Methoxypyridin-2-carbonsaure-(glycyiethylester)amids, Fp. 141 
bis 142''C (unter Gasentwicklung, aus Diethylether). 

DIeser Ethylester wurde durch katalytlsche Hydrierung von 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-(g!ycylethyle- 
ster)amid (siehe Beispiel 2c) erhalten, welches aus 4-Chlor-3-methoxypyridin-2-carbonsaure (Pp. 1 19 bis 120''C. aus 

4- Chlor>3-methoxy-2-m6thyipyridin-N-Qxid durch Reaktion mit Acetanhydrid/Eisessig und nachfblgender Oxidation des 

2- Hydroxyniethylpyridln-Derivates) (siehe Beispiel 2a, b) und Glycinethylester-Hydrochlorid erhalten wurde. 

Beispiel 27.2 

3- MethQxypyridin-2-carbonsdure-glycylamid-hydrochtorid 

a) 4-Chlor-3-methoxypyrldin-2-carbonsaure(glycylbenzyiester)amid 

Analog Beispiel 90 a) wurde das Produkt aus 4-Chlor-3'methoxypyridin-2-cartx)nsdure (vgl. Beispiel 2b), Gly- 
dnbenzylester-Tosylat, N-Ethylmorpholin, 1-Hydroxy-1H-benztriazol und CMC erhalten, Fp. 57'S&*C. 

b) Die Trtelverbindung wurde erhalten, indem das obige Produkt in MethanolHetrahydrofuran (1:1) mit Pd auf Kbhie 
(10 %) in der SchOttelente hydriert wurde. Nach dem Entfernen des Katalysators und Befreien vom LOsungsmittel 
brachte man das Produkt mit Aceton zur Kristalllsation, Fp. ^6&'C (unter Schdumen). 

Beispiel 28 

3-Ethoxypyridin-2-carbonsdure-glycylamid 
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Beispiet 29 

3-PropylQxypyridin-2-carbonsaure-glycy!amid 
5 Beispiel 30 

3-Butyloxypyridin-2-carbonsdure-glycylamid 

a) 3-n-Butyloxypyrtdin-2-carbonsaure 

10 9.8 g (70 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsdure wurden in 1 50 ml N.N-Dlmethytacetamid bel 20°C unter ROh- 

ren portionsweise mit 6 g (150 mmoO NaH (60 %. in MineralOl) versetzt. Nach 30 MInuten tropfte man 15 ml (140 
mmol) Butyibromid zu und enA^armte 2,5 Stunden zwischen 95''C und 125^0. Nach dem Abkuhlen wurde im 
Vakuum eingeengt. mit waBriger Na-Bicarbonat-LOsung behandelt, mit Dichlormethan extrahiert, nach dem Trock- 
nen der Ruckstand chromatographisch mit Ethylacetat an Kieselgel gerelnigt. 

15 Die so erhaltenen 13 g Oiiges Produkt wurden in 250 ml 1 ,5 N methanolische Natronlauge eingetragen, 30 Minuten 
bel 20*^0 gerOhrt. im Vakuum eingeengt, in 200 mi Wasser aufgenommen, mit Dichlonnethan extrahiert, die wdB- 
rige Phase mit konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 gebracht. im Vakuum eingeengt. der Ruckstand mit Ethylacetat, 
sodann mit wasserfreiem Ethanoi behandelt. Die erhaltenen L6sungen wurden eingeengt und der Ruckstand mit 
Aceton zur Kristallisatlon gebracht. Man erhielt 9,3 g Produkt (Fp. 93 bis 95''C), das laut ^ H-NMR noch ca. 20 % 3- 

20 Hydroxypyridin-2-caftonsaure enthielt 

b) 4 g (20 mmol) des obigen Produkts wurden in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 100 ml wasserfreiem 
Acetonitril bei 20*^0 unter ROhren mit 2.8 g (20 mmd) Glycinethylester-Hydrochlorid, 5.2 ml (40 mmol) N-Ethylmor- 
pholin. 2.7 g (20 mmol) 1-Hydroxy-1 H-benztriazol und 3.0 ml (20 mmol) N'N'-Diisopropylcarbodiimid versetzt und 
20 Stunden bei 20**C gerOhrt. 

25 Nach Aufaifoeitung (Behandlung mit Na-Bicarbonat-Ldsung. Abtrennung von ausgefallenem Diisopropylharnstoff 
wurde nach Chromatographie an Kieselgel (Ethylacetat/n-Heptan 1:1; dann reines Ethylacetat) 3.5 g Oiiges Pro- 
dukt erhalten, das noch N.N'-Diisopropylharnstoff enthielt. 

Dieses Gemisch wurde bei 20''C unter Ruhren in 1 50 ml 1 .5 N methanolische Natronlauge eingetragen und 30 
Minuten gerOhrt. 

30 Dann wurde im Vakuum eingeengt. der Ruckstand in Wasser aufgenommen mit 200 ml Dichlormethan extrahiert, 
die waBrige Phase mit konz. waBriger HCI auf pH 1 gebracht, im Vakuum eingeengt, der Ruckstand mit wasser- 
freiem Ethanoi. sodann mit N.N-Dimethylformamid behandelt, jeweils vom Ungeldsten abf iltriert. eingeengt und der 
jeweilige RQckstand mit Ethylacetat zur Kristallisatlon gebracht. Man erhielt 1,65 g der Titelverbindung aus der 
Ethanol-Phase (laut ^H-NMR leicht verunreinigt, Fp. 170''C unter GasentwicMung] und weitere 0.63 g aus der 

35 DimethyHbrmamid-Phase (Fp. 1 82°C, unter GasentwicMung). 

Beispiel 31 

3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamkl 

40 

a) 3-(4-ChlorbenzyIoxy)pyridin-2-carbonsaure-(4-chlort)enzyl)ester 

8.4 g (60 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsaure wurden analog Beispiel 30a) in N.N-Dimethylacetamid mit 
5,2 g (ca. 130 mmol, 60 %) Natriumhydrid und 19.3 g (120 mmoi) 4-Chlorbenzylchlortd alkyliert (3 Stunden, 
IIO'^C). Nach EInengen im Vakuum, Extrahieren mit Na-bicartx)nat-L06ung wurde der RQckstand mit Hep- 
45 tan/Ethyiacetat (1 :1) an Kieselgel gereinigt und aus entsprechenden Frakb'onen 14,8 g des Produkts mit Diisopro- 
pylether zur Kristallisatlon gebracht. Fp. 92 bis 94''C. 

b) 3-(4-Chlorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure 

9.7 g (25 mmoO des vorstehenden Esters wurden mit 200 ml 1 .5 N methanolischer Natronlauge verselft (24 h, 
20°C). Nach Aufarbeitung (Einengen, Aufnahme des RQckstands in Wasser, Extrahieren mit Dichlormethan und 
so Ansduern) wurden 6,5 g Produkt erhalten, Fp. ^44''C (aus Wasser, Zersetzung) 

c) 3-(4-ChIorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amid 

3,2 g (12 mmoQ der vorstehenden Pyridin-2-carbonsaure wurden analog Beispiel 17 d) rrtit 1.7 g (12 mmol) 
Glycinethylester-Hydrochlorid. 1,62 (12 mmol) 1-Hydroxy-(1H)-benztriazol, 3,3 ml (25 mmol) N-Ethylmorpholin und 
5.2 g ( 12 mmol) N-Cyclohexyl-N'-(2-morpholinoethyl)-carbodiimid-methyl-p-toluoIsulfonat) umgesetzt. Nach Aufar- 
55 beitung wurden 3.0 g des Produkts mit Diisopropylether zur Kristallisatlon gebracht. Fp. 106 bis 108*»C. 

d) Die Titelverbindung wurde durch Verseifen des vorstehenden Ethylesters erhalten. 0,9 g (2.5 mmol) des Ethyle- 
sters wurden in 60 ml Methand/Wasser (3:1) mit 120 mg (5 mmol) LithiumhydroxKl versetzt und 1 Stunde bei 20''C 
geruhrt. Dann wurde im Vakuum eingeengt, die erhaltene wSBrige Phase auf pH 3 getwacht, die entstandene Fdl- 
lung abgesaugt. mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet Man erhielt 0.52 g der Titelverbindung, Fp. 
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155bis157X. 
Beispiel 32 

3-(3-Methoxybenzyloxy)pyrldin-2-carbonsaure-glycylamld 

a) 3-(3-Methoxybenzyloxy)pyridin-2<artonsaure-(3-methoxybenzyl)ester 

Analog Beispiel 38a) wurden aus 8.4 g (60 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-carbonsaure und S-Methoxybenzytchlo- 
rid nach Chromatographle an Kieselgel 10 g des Produkts als farbloses Ol erhalten. die welter uoigesetzt wurden. 

b) 3-(3-Methoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure 

10 g des vorstehenden Esters wurden In 300 nnl1,5 N methanoiischer Natronlauge versetft Man eilitelt 7,5 g 
Produkt, Fp. 147^0 (Zersetzung, aus waBriger SalzsSure) 

c) 3-(3-Methoxybenzyioxy)pyridin-2-carbonsdure-(giycylethylest6r)amid 

3.2 g (12 mmoi) der vorstehenden CarbonsSure wurden analog Beispiel 31c) umgesetzt. Man Isolierte 3.6 g 
Ollges Rohprodukt, das laut ^H-NMR-Spektrum noch N-Ethylmorpholin enthlelt. Hieraus wurdedle reine Substanz 
erhalten. Fp. 135 bis 137"C (aus Dilsopropylether/Ethylacetat). 

d) 2,1 g (6 mmol) des vorstehenden Produkts wurden mit 0.4 g NaOH In 60 ml Methanol verseift. Man erhielt nach 
Ansduern auf pH 3 1.6 g der Titelverblndung als farblos kristalline Substanz, Fp. 89 bis 91 ""C (aus wdBriger Salz- 
sdure). 

Beispiel 33 

3-(2-PhenylethylQ)(y)pyridin-2-carbons3ure-glycylamid-Natriumsalz 

a) 3-{(2-Phenylelhyloxy)pyridin-2-carbonsaure 

Analog Beispiel 30 a) wurden 8.4 g (60 mmol) 3-Hydroxypyridin-2-cart>onsdure mit Nal-l/2-Phenylethylbromid 
in N.N-Dlmethylacetatamid alkyliert. Die nach sSulenchromatographischer Reinigung erhaltenen 10 g Cliges Pro- 
dukts wurden analog Beispiel 30a) mit methanoiischer Natronlauge verseift. Man erhielt 3 g Produkt (Fp. 145''C 
(unter Schaumen. aus Aceton), das laut ^IH-NMR-Spektrum ca. 25 % 3-Hydroxypicolinsdure enthait 

b) 3-((2-Phenylethyl)oxy)pyridin-2-carbonsaure-(glycylethylester)amid 

Analog Beispiel 30b) wurden 2,9 g der vorstehenden Verbindung mit Gycinethylester-Hydrochlorid. N-Ethyl- 
morpholin. 1-Hydroxy-1H-benztriazoI und N.N-Dicyclohexylcarbodiimid umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde das 
Rohprodukt mit Ethylacetat an Kieselgel chromatographiert. Als Nebenprodukt wurden zundchst 3-Hydroxy-pyri- 
din-2-cart)onsaure-(glycylethylester)amid eluiert und aus entsprechenden Frakb'onen mit Petrdether zur Kristalli- 
sation gebracht. 1,1 g (Fp. 86 bis 88 ""C, starke Ruoreszenz im UV-Licht). Dann wurde aus entsprechenden 
Fraktionen das Produkt mit Dilsopropylether zur Kristallisation gebracht und 1.7 g des Produkts Fp. 73 bis 75''C 
erhalten. 

c) Die Titelverfoindung wurde erhalten, indem 0.99 g (3 mmol) des vorstehenden Ethylesters mit 100 ml 1N metha- 
noiischer Natronlauge verseift wurden. Nachdem 1 Stunde bel 20*^0 gerQhrt wurde, lOste man nach dem Einengen 
den Ruckstand in wenig Wasser. extrahierte mit Dichlormethan. sduerte die wdBrige Phase unter Eiskuhlung mit 
konz. waBriger Salzsaure auf pH 1 an, engte im Vakuum ein. extrahierte den Ruckstand zweimal mit Tetrahydro- 
furan, engte ein, lOste den ROckstand in wenig Wasser/Tetrahydrofuran (1 :1), versetzte mit 252 mg (3 mmol) Natrl- 
umblcarbonat. Man engte zur Trockne ein und brachte den Ruckstand mit wasserfrelem Ethanol zur Kristallisation. 
0,38 g der Titelverbindung wurden als Natrlumsalz erhalten. Fp. > 300^C. 

Beispiel 34 

3*(4-TrifluormethylbenzylQxy)pyridin-2-cartx)nsdure-glycylamid 
Fp. 161 bis 163''C (aus waBriger SaizsSure pH 3) 

Beispiel 35 

3-(4-(2-Propyl)benzyIoxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylanriW-Natriunrisalz 
Fp. lOB^'C (unter Zers., aus Dilsopropylether) 

Beispiel 36 

3-(4-Fluorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamld 
Fp.: 135 bis ISd^'C (aus waBriger Salzsdure pH 3 bis 4) 
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Beispiel 37 

3-(4-(2-(4-Methoxyphenyl)ethylamino)cartonyl)benzyloo(y)pyridin-2-<»ito 
Fp. 168-170*'C (aus Dlchlormethan) 
5 Die fblgenden Beispiele Nr. 38-64 wurden analog hergesteltt: 

Beispiel 38 

3-(2,4-Dichlorbenzylaxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

10 

Beispiel 39 

3-{3-Fluorben2yloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
IS Beispiel 40 

3-(3-Chlort)enzylQxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 41 

3-(3,4-DichlorbenzyiQxy)pyridin-2-cait}onsdure-glycylamid 
Beispiel 42 

25 3-(3-TrifluormethylbenzylQ}cy)pyrldin-2-carfoonaure-glycylaniid 
Beispiel 43 

3-(4-TrifluormethQxybenzyloxy]pyrldin-2-caiix>n8aure-glycylam^^ 

30 

Beispiel 44 

3-(3-EthQxybenzyloxy)pyridin-2-cartx)nsdure-glycylamid 
3S Beispiel 45 

3-(4-CyanobenzylQxy)pyridln-2-carbonsdure-glycylamid 
Beispiel 46 

40 

3-((2-Pyridylmethyl)oxy)pyridin-2K:arbonsdure-glycylamid-Hydrochlori^ 
Beispiel 47 

45 3-((3-Pyridylm6thyOoxy)pyrMin-2-carbon8aure-giy(^amld^ 
Beispiel 48 

3-((4-Pyridylmethyl)oxy)pyridin*2-carbonsdure-g!ycylamid-Hydrochlorid 

so 

Beispiel 49 

3-(2-Thienylmethyl)Qxy)pyrldin-2-carbonsaure-glycytamld 
55 Beispiel 50 

3-(3.5-DlmethQxybenzyloxy)pyridin-2<aitx)n8dure-glycylamid 
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Beispiel 51 

3-CyclohexylQD(ypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
5 Beispiel 52 

3-(3-Phenylpropyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 53 

10 

3-(4-PhenylbLityloxy)pyridin-2-carbonsSure-glycylamid 
Beispiel 54 

15 3-(((4-MethQxy-2-pyridyl)methyl)oxy)pyridin-2-carbonsdure-glycylaniid 
Beispiel 55 

3-(((4-Ethoxy-2-pyridyOmethyl)axy)pyridin-2K;art)onsdure-glycyla 

20 

Beispiel 56 

3-Methylthiopyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
25 Beispiel 57 

3-Benzylthiopyridln-2-cartx)nsdure-glycylamid 
Beispiel 58 

30 

3-(3-Chlorphenoxy)pyridln-2-caiton8aure>glycylamid 
Beispiel 59 

35 3-(3-MethQxyphenQxy}pyrldin-2-cai1x>n8dure-glycy^ 
Beispiel 60 

3-Phenoxypyridin-2-cart)onsaure-glycytamid 

40 

Beispiel 61 

3-Butyioxypyridin-2-carbonsaure-L-alanylamid 
45 Beispiel 62 

3-Butyloxypyridin-2-carbonsdure-D-alanylamid 
Beispiel 63 

so 

3- Benzyioxypyridin-2-carbonsdure-p-alanylamid 
Beispiel 64 

55 3-(3-Methyllxityloxy)pyridin-2-carbonsdure-L-leucylamid 
Beispiel 65 

4- Methoxyisochinolln-3-cartx)nsdure-glycylanild 
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a) 1,2-Dihydro-4-hydroxy-1-oxoisochlnolin-3-carbonsaureme1hylester. wurde wie beschrieben hergestellt (M. 
Suzuki et al.. Synthesis 1978. 461). 

b) 1,2-Dihydro-4-methoxy-1-Qxoisochinolin-3-carbonsduremethylester mit Trimethyisilytdiazomethan in Metha- 
nol/Acetonitril aus a), Fp. 177 bis 179°C (Ethylacetat/Heptan). 

c) 1-Chlor-4-m6thQxyisochinolin-3-cafbonsauremethylester mit Phosphoroxychiorid aus b). Fp. 108''C (Ethylace- 
tat). 

d) 4-Methoxyisochinolin-3-carbonsauremethylester niit Wasserstoff/Pd/C aus c), Fp. laS^'C (aus Methyl-tert.buty- 
lether). 

e) 4-MethQxyisochino!in-3-carbonsaure durch Verseifung von d), Fp. 185 - 189**C (aus wSBrlger Salzsaure). 

f) 4-MethQxyisochinolin-3-carbonsaure(gtycylmeth/lester)amid mit Glycinmethylester-Hydrochlorid. DCC, HOBT. 
THF. NEM aus e), Ollge Sitetanz (Rohprodukt). 

g) Die Titelverbindung wurde durch Verseifen des obigen Methylesters erhalten. Fp. 147^0 (aus wdBriger Salz- 
sdure) 

Die Beispiele 66 bis 76 wurden analog aus den entsprec^nden lsochinolin-3-carbonsduren bzw. den 5.6.7,8- 
Tetrahydro-Derivaten erhalten: 

Belspiel 66 

4-Ethoxyisochinolin-3-carbonsaure-giycylamid 
Belspiel 67 

4-Piiopyloxylsochinolin-3-carbonsaure-glycylamld 
Beispiel 68 

4-(3-Methylbutyloxy)isochinolin-3-cajtX3nsaure-glycylamid 

Belspiel 69 

4-Methoxy-5,6.7.8-tetrahydroisochinorm-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 70 

4-(3-Methylbutyloxy)-5,6,7,8-tetrahydroisochinoltn-3-cart)onsaure-g!ycylamid 
Beispiel 71 

4-Ethoxy-5.6,7.8'tetrahydroisochinolln-3-carbonsaure-glycylamid 
Belspiel 72 

4-Benzytoxy-5.6.7.8-tetrahydrolsochinolin-3-(»rbonsaure-glycylamid 
Beispiel 73 

4-Benzyloxyisochinolin-3-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 74 

4-(3-MethoxybenzylQxy)-5.6,7,8-tetrahydroisochinoltn-3-cart)onsaure-glycylamid 
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Beispiel 75 

7-Brom-4-methoxyisochinolin-3-carbonsdure-glycylamid 
5 Beispiel 76 

7-Methoxy-4-methQxyisochinolin-3-caitensaure-glycylamM 
Beispiel 77 

10 

3-Methody-6-((3-methylbutylQxy)methyOpyrldin-2-carbonsdure^ 
Beispiel 78 

15 3-Methoxy-6-((cyclohexytQxy)methyl)pyridin-2-carbonsdure-glycylamid 
Beispiel 79 

3-Methoxy-6-ben2yloxymethylpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
20 Die Beispiele 80 bis 91 wurden nach den in den Sdiemata 1 , 2 und 3 beschriebenen Verfahren hergestellt 

Beispiel 80 

5-Carboxy-3-methoxypyridin-2*carbonsaure-glycylamid 

25 270 mg der Titelverbindung von Beispiel 81 wurden bei 20<'C mit 50 ml 1 N methanolischer NaOH verseift. Nach 30 
Minuten wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in 50 ml Wasser gelOst, mit Diethylether extrahiert, die wdBrige 
Phase mit konz. wd3riger SalzsSure auf pH 1 gebracht. im Valoium eingeengt. mrt Ethylacetat azeotrop vom Wasser 
befreit, der Rucl^stand mit Ethanol behandelt. eingeengt und der RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation 
gebracht. Man erhielt 230 mg der Titelverbindung Fp. 173^'C (unter GasentwicMung, Sintem be! 170<'C). die laut ^H- 

30 NISIR-Spektrum noch ca. 20 % einer Verunreinigung enthait. 

Die Titelverbindung wurde ebenfalls erhaften. Indem 0.45g 5-((-1-ButylQxy)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carl)on- 
saure-N-(((1-butyloxy)cartx)nyl)methyl)amid. Fp. 80-8rC (aus Petrolether), mit 50 mil ,5 N methanolischer NaOH ver- 
seift wurden. Man erhielt 0.23 g der Titelverbindung, Fp. 198^200'*C (aus ethanolischer Phase, deren RQckstand nach 
EInengen mit Diethylether zur Kristallisation gebracht wurde). Laut ^ H-NM R Spektrum vmA MS enthdlt die Substanz ca. 

35 5-10 % ihres Ethyiesters. 

Das isomere 2-CarbQxy-3-methoxypyrklin-5-carbonsaure-glycylamid wurde analog erhalten. Fp. ab 65**C (sintern 
ab 45*^0, unter Schdumen. aus Diethylether. hygroskopisch). 

Beispiel 81 

40 

5-Methoxycarbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

a) 5-MethQxycartX)nylpyridin-2-carkX)nsaure-1 -oxid 

12 g (60 mMol) Pyridin-2,5-dicarbonsaure-dimethylester wurden in 30 ml Eisessig suspendiert und be! 20''C 
45 unter Ruhren mit 13 ml Wasserstoffperoxid (35 %) versetzt. Unter Ruhren wurde sodann auf 100**C (Innentempe- 
ratur) envdrmt. wobei sich bei 50''C eine Mare (jOsung bildete. Nachdem 90 Minuten bei lOO'^C gerQhrt worden war. 
lieB man auf 20°C abkOhlen. saugte die kristalline Ffillung ab, wusch mit Wasser und nach dem Trocknen erhielt 
man 7.5 g Produkt, Fp. 160*»C (Zers.) 

b) 3-Chlorpyrldin-2,5-dicarbonsaure-dimethylester 

50 Es wurden 1 7 ml Thionylchlorid, 35 ml wasserf reies Chloroform und 1 ,5 ml N.N-Dimethylformamid unter Ruh- 

ren auf 60''C eofvarmt und bei dieser Temperatur portionsweise mit 7,5 g des vorstehenden Produkts versetzt. 
Dann wurde weltere 60 Minuten bei 60**C gerCtfirt. das LOsungsmittel und Qberschussiges Reagenz nach dem 
Abkuhlen im Vakuum abdestilliert, der RQckstand mit Dichlormethan versetzt, der N.N-Dimethylformamid x HCI- 
Komplexabgesaugt und mit Dichlormethan gewaschen. Zur Mutterlauge gab man unter KQhIung ca. 15 ml Triethyl- 

55 amin und 1 0 ml Methanol und rQhrte 30 Minuten Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde der RQckstand in 50 ml 
Wasser gelOst. 3 x mit Dichlormethan extrahiet. die organische Phase getrocknet, eingeengt und der RQckstand 
mit n-Heptan und n-Heptan:Ethyiacetat (3:1) an Kieselgel chromatographiert. Aus entsprechenden Fraktionen wur- 
den 5.3 g Produkt mit Petrolether zur Kristallisation gebracht, Fp. 36 bis 38'C. 

c) 3-MethQxypyridin-2.5-dicarbonsaure 
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53 g (0,231 mol) des vorstehenden Diesters wurden in 500 m! Methanol gelCst und unter RQhren bei 20^*0 mit 
150 ml (0,81 mol) Natriummethylat-LOsung (30 % in Methanol) versetzt. wobei die Temperatur auf 30*^0 anstieg. 
Man erhrtzte 4,5 Stunden unter RQckfluB. versetzte bei 20''C mit 300 ml Wasser und rOhrte 30 Minuten bei 35*^0. 
Das QberschQssige Methanol wurde im Vakuum abdestilliert, die wdBrlge Phase unter KQhIung mit halbkonzen- 
trierter wdBriger Salzsdure auf pH 2 gebracht. das farblose krtstalline ProdukI abgesaugt und getrocknet Man 
erhielt 49 g, Fp. 185'»C (QasentwicWung); 255"C (Zers.) 

d) 3-MethQxypyridin-2.5-dicarbonsduredimethylester, vgl. Beispiet 90 a) 

e) 5-MethQxycarbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure 

Die Verfoindung wurde im Gemisch mit dem isomeren Monomethylester (vgl. Beispiel 90 a)) aus 3,4 g (15 
mmol) des vorstehenden Diesters durch Verseif en mit verdQnnter methanolischer Natronlauge (0,54 g NaOH (1 3,5 
mmol) erhalten. Man erhielt neben 0.8 g unumgesetzten Diester 1,8 g Monoester-Gemisch. Fp. 152^*0. 

f) 5-Methoxycarbonyl-3-methQxypyridin-2-carbonsaure(glycylbenzylester)amid 

1 ,8 g des vorstehenden Gemischs wurden analog Beispel 90 b) mit 2,9 g (8,6 mmol) Glycinbenzylestertosylat 
in Gegenwart von N-Ethylmorpholin. 1-Hydroxy-1H-benztriazol und CMC kondensiert. Nach Aufarbeitung wurden 
2,3 g Oliges Gemisch mit Dichiormethan (bis zu 2 % Methanol-Zusatz) an Kieselgel chromatographiert Man erhielt 
0,82 g Produkt, Fp. 108^a Desweiteren wurden 0,6 g des Oligen Isomeren Isoliert. 

g) Die Titelverblndung wurde erhalten. in dem 650 mg des vorstehenden Benzylesters in 100 ml Tetrahydro- 
furan/Methanol (1:1) geiast und mit Pd/G in der Schuttelente hydriert wurden. Nach Absaugen vom Katalysator 
wurde das Fiitrat eingeengt und der RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 380 mg 
farblos kristallines Produkt. Fp. 158 bis leo^'Q 

Beispiel 82 

5-{3-Pentyloxy)carbonyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

Beispiel 83 

5-Cyclohexyloxycartx>nyl-3-methoxypyrldin-2-cart^nsdure-glycylamid 
Beispiel 84 

5-(n-Butylaminocart)onyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsdure-glycylanfild 
Beispiel 85 

5-(2-Methyl-2-butylaminocartx)nyI)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 86 

5-(Cydohexylaminocart3onyl)-3-nriethQxypyrklin-2K;arbonsdure-glyc^ 

a) 5-(Cyclohexylaminocarbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure Analog Beispiel 90 b) erhielt man das ProdukI 
aus 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaure und Cydohexylamin, 

Fp. 155''C (bei 80^0 sintern, aus wdBriger Salzsdure). 

b) 5-(Cyclohexylaminocarbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsdure-(glycylethylester)amid 

Das Produkt wurde analog Beispiel 90 c) aus der vorstehenden Verbindung erhalten. Fp. 187 bis 188°C (aus 
Diethylether) 

c) Die farblose kristalline Titelverblndung wurde erhalten, indem die obige Verbindung analog Beispiel 90 c) verseift 
wurde. 

Fp. 1 lO^'C (unter Schdumen. bei 240*^0 tiefschwarze Fdrbung). 
Beispiel 87 

5-(Cyclohexylaminocarbonyl)-3-ethyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 88 

5-((2-PhenylethyQaminocarbonyQ-3-methoxypyridin-2H»rfoonsaure-glycytamkJ 
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Beispiel 89 

5-((+)-Dehydroabietylaminocarbonyl)-3-methoxypyridirv2-ca^ 

5 a) 5-((+)-Dehydroabiety!aminocarbonyO-3-methoxypyridin-2-carbonsaur^ 

Analog Beispiel 90 a) erhielt man das harzige Produkt aus 5-Cart3Qxy-3-niethoxypyridin-2-carbonsdure und 
(+)-Dehydroabietylamin. 

b) 5-{(+)-DehydroabietylanTino<»rbonyO-3-nriethoxypyridin-2-carbons^ 

Das Produkt wurde analog Beispiel 90 c) aus der vorstehenden Verbindung erhaiten, Fp. ab ISC'C unter 
10 Schdumen. sintern bei 120''C. aus Diethylether). 

c) Die Titelverfoindung wurde eriialten, indem die vorstehende Veibtndung analog Beispiel 90 d) verseift wurde, 
Fp. 215"C (sintern bei ISO^'C, aus wdBriger Salzsdure). 

Beispiel 90 

IS 

5-((2-(4-Fluorphenyl)ethyl)anriinocarl3onyO-3'ni6thoxypyridin-2<;arbon8aure-gly^ 

a) 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbor^uremethylester 

10 g (50,7 mmol) der 3-Methoxy-pyridin-2,5-dlcarbon5aure (Beispiel 81c) wurden in 150 ml wasserfreiem 
20 Methanol suspendiert, mit 2 ml konzentrierter Schwefelsdure versetzt und 3 Stunden rQckfileBend erhitzt. Dann 
wurde die HAtfte des Methanols Im Vakuum abdestilllert. der RQckstand In 400 ml Eiswasser eingetragen. der kri- 
stalllne Ruckstand abgesaugt, mit Wasser gewaschen, der RQckstand in 150 ml gesdttigter wdfBriger Na-blcarbo- 
nat-LOsung gelOst zweimal mit je 80 ml DIchlormethan extrahiert. die Blcart>onat-Phase unter Kuhlung mit 
halbkonzentrlerter wdBriger Salzsdure auf pH 1 gebracht. das ausgefallene Produkt abgesaugt und getrocknet. 
25 Man erhielt 5 g faitlose, kristalline Substanz, Fp. 1 96 bis 1 97''C. Aus der Dichlormethan-Phase wurden 1 ,7 g Dime- 
thylester erhaiten, Fp. 53 bis 55**C (aus Petrolether). 

b) 5-(((2-(4-Fluorphenyl)ethyl)amlno)cartx)nyl)-3-methQxypyridin-2-cartx)nsaure 

3.2 g 5-Carboxy-3-methoxypyrldin-2-carbonsduremethylester wurden In 300 ml wasserfreiem DIchlormethan 
suspendiert, unter RQhren bei 20''C nacheinander mrt 2.0 ml (15 mnix>0 2-(4-Ruorphenyt)ethylamin.1.95 ml (15 

30 mmol) N-Ethylmorpholin. 2,2 g (16,5 mmol) 1-Hydroxy-1H-benztriazol und 6,35 g (15 mmol) N-Cyclohexyl-N'-(2- 
morpho1inoethyl)-carbodilmid-methyl-p-toluolsul1bnat (CMC) versetzt und 24 Stunden geruhrt. Dann wurde vom 
UngelOsten abf lltriert. die organische Phase je 3x mit wSBriger Na-bicarbonat-LOsung. mit 1 N w^Briger Salzsdure 
und mit Wlasser extrahiert. die organische Phase getrocknet und eingeengt. Man erhielt 3,7 g. Fp. 168 bis 169°C 
Methylester. der in 150 ml1,5N methanolische NaOH eingetragen wurde. Nach 30 Minuten wurde eingeengt, in 

35 100 ml Wasser gelOst und mit konz. wSBriger SaizsSure auf pH 1 gebracht. die kristalline FSIIung abgesaugt, mit 
Wasser gewaschen und getrocknet Man erhielt 3,4 g Produkt, Fp. 1 lO^C (unter Schdumen, sintern bei 75''C). 

c) 5-(((2-(4-Fluorphenyl)ethyl)amino)carbonyO-3-methQxypyridin-2-carbonsaure(glycylethylester)am^ 

Anabg Beispiel 90 a) wurden 3,2 g (10 mnfK}l) der vorstehenden Verbindung mit 1,4 g(10 mmol) Glydnethyle- 
ster-Hydrochlorid, N-Ethylmorpholin, 1-Hydroxy-1H-benztrlazol. und CMC umgesetzt. Nach analoger Aufaifoeitung 
40 wurden 2,8 g des farblos kristalltnen Produkts mit Dlisopropylether zur Kristallisation gebracht, Fp. 170 bis MVO. 

d) Die Titelverbindung wurde erhaiten. indem 1.0 g des vorstehenden Glycinethylesters bei 20''C in 1 .5N methano- 
lischer NaOH verseift wurden. Aus wflBrigem Milieu kristallisieren bei pH 3 0,95 g Produkt. Fp. 206**C (unter Schdu- 
men). 

45 Beispiel 91 

5*((2-(4-Methoxyphenyl)ethyl)amlnocarbonyl)-3-6thyloxypyridin-2-carbonsaure-glycyla^ 

Die Beispiele 92 bis 1 05 wurden aus den entsprechend substituierten Pyridin-2-carbonsdure-Derivaten der Fbrmel 
II und Glycinethylester-Hydrochlorid und anschlleBender Verseifung der Glyclnethylester-Verbindungen erhaiten. 

50 

Beispiel 92 

5-Chlor-3-ethyloxypyridin-2-carbonsdure-glycy!amid 
55 Beispiel 93 

5-Chlor-3-methylQxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 94 

5-Cyclohexyloxymethyl-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-glycylamW 

5 Beispiel 95 

5-(3-Methylbutyl)oxymemyl-3-melhQxypyrldin-2-car^ 
Beispiel 96 

10 

5-Benzyloxymethyl-3-ethyiQxypyridin-2-carbonsaure-glycylamicl 
Beispiel 97 

15 3-((Cyclohexyl)methylQ}ey)pyridin-2<;aitx)nsaure-gl^^^ 
Beispiel 98 

3-((2-Cyclohe)cyl)methyloxy)pyridin-2K»rt)onsaure-glycylam^ 

20 

Beispiel 99 

3-((3-Cyclohe)cyl)methylQxy)pyridin-2<aft)onsaure-gIyc^ 
25 Beispiel 100 

3-(3-Methylbutyloxy)pyrklin-2-carbonsaure-glycylamid 

Beispiel 101 

30 

3-Hexyloxypyridin-2-carbons&jre-glycylamid 
Beispiel 102 

55 3-(4-EthylbenzylQx^pyridln-2-carbonsaure-glycylamld 
Beispiel 103 

3-(4-Propylbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycyiamid 

40 

Beispiel 104 

3-(4-ButylberizylQxy)pyridin-2-cartx>nsaure-glycylamid 

45 Beispiel 105 

3-(4-tert-ButytbenzyiQ)cy)pyridin-2K:art)onsaure-gly(^ami^ 

In Analogie zu den Beispielen 80 bis 91 wurden die Beispiele 106 bis 188 hergestellt. 

so Beispiel 106 

5-Methoxycarbonyl-3-(2-methyl-1i3ropyloxy)-pyrldin-2^ 

a) 3-(2-Methyl-1 -propyloxy)-pyridin-2.5<licarbonsaure 
55 Analog Beispiel 81 c) wurden 3,5 g (146 mmol) Natrium in 350 ml 2-I\/lethyl-1 -propanol (iso-Butylalkohol) geldst 

und unter Ruhren bei 20''C mit 13.7 g (55 mmol) 3-Chlorpyridin-2-carbonsaureethylester-5-carbonsauremethyle- 
ster (analog zu Beispiel 81 b) hergestellt) versetzt. Dann wurde 90 Minulen bei 80*C gerOhrt, nach dem AbkOhlen 
im Vakuum eingeengt, der ROckstand in 200 ml 1 N methanolische NaOH aufgenommen und bei 20*C gerOhrt 
Nach 15 Minuten trObte sich die Uteung. Man setzte Wasser hinzu bis eine Ware LOsung entstand, rOhrte 1 Stunde. 



37 



EP0650 961 B1 



engte im Vakuum ein. sftuerte die wSBrige LOsung mit wSBriger Salzsaure an, saugte das kristalllne Produkl ab. 
wusch. trocknele und erhielt 10.6 g DlcarbonsSure. Fp. 192^0 (Zers.). 

b) 3-(2-Methyl-1 -propyloxy)-pyridin-2,5-dicarbonsauredimethylester 

Das Olige ProduW wurde aus der vorstehenden DicarbonsSure unter Veresterungsbedingungen (Melha- 
5 no!/Schwefelsaure) und Aufarbeitung (Waschen mit Wasser. ExtrakKon mit Ethylacetat) erhalten. 

c) 5-Methoxycarbonyl-3-(2-methy!-1 -propyiQxy)-pyridin-2-carbonsaure{glycyIbenzylester)amid 

3.2 g (12 mmoO des vorstehenden Diesters wurden in 25 ml Methanol mit 0,48 g (12 mmol) NaOH. gelOst in 
50 ml Methanol, versetzt und 90 Minuten bei 65«C gerOhrt. Dann wurde unter Kuhlung mit verdOnnter wSBriger 
Salzsaure angesauert und im Vakuum vom Methanol befreit. 2,5 g (10 mmol) des so erhaltenen Monoester- 
10 Gemischs wurden analog zu Beispiel 90 b) in 250 ml Dichlormethan mit 3,4 g (10 mmd) Gycinbenzylester-Tosylat, 
1 ,4 g (10 mmol) 1-Hydroxy-1H-benztriazol. 2,6 ml (20 mmol) N-Ethylmorpholin und 4.3 g (10 mmol) CMC 24 Stun- 
den bei 20^*0 geruhrt. 

Dann wurde vom UngelOsten abgesaugt, das Filtrat mit waBriger Na-bicart)onat-L6sung, mit verdOnnter Salzsaure 
und Wasser extrahiert. die organische Phase getrocknet. eingeengt und der ROckstand mt n-Heptan/Ethylacetat 
15 (1 :1) an Kieselgel chromatographiert. Aus entsprechenden Fraklionen wurden 0,8 g farbloses Produkl erhalten. Fp. 
103 bis 105°C. Desweiteren werden 1.1 g des isomeren harzigen Produkts erhalten. 

d) Die Titeh/erbindung wurde erhalten. indem 0.7 g der vorstehenden Verblndung in 100 ml Tetrahydrofuran/Melha- 
nol (1 :1) gelOst und 2 Stunden mit Pd auf Kbhie (10 %) in der Schuttelente hydriert wurden. Dann saugte man den 
Katalysator ab, engte das Filtrat eln, brachte den ROckstand mit Dlisopropylether zur Kristallisation und erhielt 0,45 

20 g der Trtelverbindung. 

Fp. ca. 70^C (unter Schaumen). 

Die isomere Verblndung wurde analog erhalten, Fp. ca 60*C (unter Schaumen. aus Diisopropylether). 

25 Beispiel 107 

5-Ethoxycaibonyl-3-(2-methyl-1-propyloxy)pyridin-2-carbon^^^ 

Beispiel 108 

30 

5-Methoxycarbonyl-3-(3-methyl-1-butyla)cy)pyridin-2-carbonsaure-giycylamid 
Beispiel 109 

35 5-Ethoxycarbonyl-3-ethoxypyridin-2-carix)nsaure-glycylamid 
Beispiel 110 

5-Ethoxycart)onyl-3-(1-propyloxy)pyridin-2-caitX)nsaure-glycylamid 

40 

Beispiel 111 

5-Ethoxycarbonyl-3-(2-propykixy)pyridin-2-carbonsaureglycylamld 

45 Beispiel 112 

3-Benzyloxy-5-ethoxycarbonylRyridin-2-carbonsaure-glycylamid 

Beispiel 113 

so 

3-(4-Chlorbenzyloxy)-5-ethoxycarbonylpyridin-2-carbon8aure-glycylamW 
Beispiel 114 

55 5-Ethoxycarbonyl-3-(4-fluorbenzylQxrtpyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
BeispieMIS 

5-EthQxycart)onyl-3-(4-(trifluormethyObenzyloxy)pyridln-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 116 

5-Ethoxycarbonyl-3-{4-(trifluormethoxy)ben2yloxy)pyridln-2-cart» 
5 Beispiel 117 

5-EthQxycartx)nyl-3K4-(2-propyl)benzylQxy}pyridin-2K»rtx)nsaur^ 
Beispiel 118 

10 

3-(4-Ethcs}(ybenzylQxy)-5-ethQxycarbonylpyridin^ 

Beispiel 119 

15 5-Ethoxycaibonyl-3-(3.4<iimethQxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-giyc^ 
Beispiel 120 

5-Ethoxycarfoonyl-3-(2-(4-fluorphenyl)ethyloxy)pyridin-2-carboi^ 

20 

Beispiel 121 

5-Ethoxycart)onyi-3-(2.2,2-trifluore1hyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycyla^^ 
25 Beispiel 122 

3-CydohexylQxy-^-ethyQxy(»rbonylpyridin-2-carbonsdur^ 
Beispiel 123 

30 

5-Ethoxycarbonyl-3-(naphthyl-2-methy1oxy)pyridin-2-cai1)onsaure-^ 
Beispiel 124 

35 5-EthQxycarbonyl-3-(naphthyl-1 -methyloxy)pyridln-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 125 

5-Caitx)xy-3-(2-methyl-1-propyloxy)pyridin-2-carbonsaijre-glycylamid 
40 Die Titelverbindung wurde eriialten. indem 0,3 g der Trtelverbindung von Beispiel 106 in 50 ml 1 N methanolischer 
Natronlauge bei 20''C verseift wurden. Nach 1 Stunde wurde im Vakuum eingeengt. mit Diethylether extrahiert. die 
wfiBrige Phase unter Kuhlung mit wdBriger Salzsdure angesduert, die wdBrige Phase eingeengt, mrt Ethylacetat azeo- 
trop vom Wasser bef reit. der Ruckstand mit Aceton behandelt, die IjOsung eingeengt und der RQckstand mit Petrolether 
zur Kristallisation gebracht Man erhielt 0,27 g Produkt, Fp. SO^'C (unter Schdumen). 

45 

Beispiel 126 

5-Carboxy-3-(3-methyl-1-butyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylami^ 
50 Beispiel 127 

5-Caiboxy-3-6thQxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 128 

55 

5-Cartx)xy-3-propyloxypyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 129 

5-Carboxy-3-(2-propyfoxy)pyndin-2K»rtx)r)saur^^ 
5 Beispiel 130 

3-Benzyloxy-5H:aitx>xypyridin-2<:art>onsdure-glycyiamid 
Beispiel 131 

TO 

5-Cartx)xy-3-(4-chlorberizytoxy)-2-carbonsaure-g 
Beispiel 132 

15 5-Carboxy-3-(4-fluorbenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 133 

5-Carboxy-3-((4-trifluormethyObenzyloxy)pyridin-2K»itx)nsaure-glycyla^ 

20 

Beispiel 134 

5-Carboxy-3-((4-trifluormethoxy)benzyloxy)pyridin-2-caii3onsdure-glycylam 
25 Beispiel 135 

5-C^boxy-3-(4-(2i3ropyObenzyloxy)pyrldln-2-caitx>^ 
Beispiel 136 

30 

5-Carboxy-3-(4-ethoxybenzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 137 

35 5-Carboxy-3-(3,4KiimethQxybenzyloxy)pyrldin-2-carbo^^ 
Beispiel 138 

5-Caitx>xy-3-(2-(4-fluorphenyOethyloxy)pyridln-2K»rb^ 

40 

Beispiel 139 

5-Carboxy-3-(2,2,2-trifluorethylQxy)pyridin-2-cartx>nsaure-glycylamid 
45 Beispiel 140 

5-Carboxy-3*cyclohexylQxypyridln-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 141 

50 

5-Carboxy-3-(naphthyl-2-methyloxy)pyridin-2-(arbonsaure-glycylamid 
Beispiel 142 

55 5-Carboxy-3-(iiaphthyl-1 -methyloxy)pyrldin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 143 

5-(3-PentylQxy)carbonyl-3-(2-methyl-1i3ropyloxy)pyridin-2-cai^ 



40 



EP0650 961 B1 

Beispiel 144 

5-(3-Pentyloxy)cartx)nyl-3-(3-methyl-1-propyloxy)pyrldin*2-carbonsaure-gly^ 
5 Beispiel 145 

3-EthQxypyridin-5-(3-pentylQxy)cartx)nyt-2<»rbonsaure^^^ 
Beispiel 146 

10 

5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3i5ropyloxypyricfin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 147 

IS 5-(3-Pentyloxy)carbonyl-3-(2iDropyloxy)pyridin-2-carbonsdure^ 
Beispiel 148 

3-BenzytQxy-5-(3i}entyloxy)carbonylpyrldin-2-carbonsaure-gly^ 

20 

Beispiel 149 

3-(4-Chlorbenzyloxy)*5-(3-pentyloxy)carbonylpyridin-2-carfoonsaure-gl^^ 
25 Beispiel 150 

3-(4-FluorbenzylQxy)-5-(3-perrtylQxy)cail3onylpyridln*2^ 
Beispiel 151 

30 

5-(3-Pentytoxy)carbonyl-3-((4-trifluormethyl)benzytoKy)pyridin-2H:arfoonsaure-^^^ 
Beispiel 152 

35 5-(3-Pentylaxy)carbonyl-3-((4-trifluormethaxy)benzylax^^ 
Beispiel 153 

5-(3-Pentyloxy)caiix>nyl-3'(4-(2-propyl)benzyloxy)pyridin-2-cart)onsau 

40 

Beispiel 154 

3-(4-EthQxybenzylQxy)-5-(3-pentylOKy)carbonyl pyrrdin-2-carbonsaure-glycylamid 
45 Beispiel 155 

3-(3,4-DimethQxybenzylQX^-5-(3i3enty!oxy)cait)onyl-pyridin-2H^^ 
Beispiel 156 

50 

3-(2-(4-Fluorpheny1)ethyloxy)-5-(3-pentyloxy)caitx>nyli)yridin-2-(^onsdure-^ 
Beispiel 157 

55 5-(3-PentylOKy)cartx)nyl-3K2.2.2-trifluorethylQxy)pyridin-2 
Beispiel 158 

3-CyclohexylQxy-5-{3-pentylQxy)carbonylpyridirv2<:aii}onsdure-glycylami 
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Beispiel 159 

3-(Naphthyl-2-methylQxy)-5-(3-pentyloxy)(»it)onylpyri^^ 
5 Beispiel 160 

3-(l^ph%l-1-methyloxy)-5-(3-pentyloxy)carbonylpyridin-2-^^ 
Beispiel 161 

10 

5-(4-HeptylQ)(y}cai1x)nyl-3-(2-methyl-1i>ropyloxy}pyridin-^ 
Beispiel 162 

75 5-(4-Heptytoxy}carbony1-3-ethoxypyridin-2H:arbonsdure-gIycylamid 
Beispiel 163 

3-Benzyloxy-5-(4*heptytQxy)carbonylpyrldin-2-carbonsaure-glycylamid 

20 

Beispiel 164 

3-(4-Chlorbenzyloxy)-5-(4-heptylQxy)cai1x)nylpyridin-2K:arbonsaure-glyc^ 
25 Beispiel 165 

3-(4-Ruorbenzyloxy)-5-(4-heptylQxy)pyridin-2-cait)onsaure-glycylam 
Beispiel 166 

30 

5-(4-HeptylGKy)cartx)rTyl-3-(4-(2i)ropyObenzyloxy)pyridirv2-cartxM^ 
Beispiel 167 

35 3-(2-Methyl-1 -pr()pylQxy)-5-(5-nonylaxy)carb()nylpyridin-2-carbon 
Beispiel 168 

3-BenzylQxy-5-(5-nonyloxy)<»rboriyl^>yrklin-2-c^^ 

40 

Beispiel 169 

3-(4-Fluorbenzyloxy)-5-(5-nonytQxy)carbonylpyridin-2K:artx)nsdure-gl^^^ 
45 Beispiel 170 

5-(5-Nonytoxy)caitonyt-3-(4-(2-propyOberizylQxy)pyridin-^ 
Beispiel 171 

so 

5-Qerariyloxycaitonyl-3-ethoxypyridin-2-carbon8fiure-glycylamid 
Beispiel 172 

55 3'BenzylQxy-5KgeranylGD(ycarbonyQpyridiiv2-caitx>n^ 
Beispiel 173 

3-(4-Chlorbenzyloxy)-5-(geranyloxycaitx)nyl)pyridln-2-cartx)nsaure-gl^ 
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Beispiel 174 

3-(4-Fluort5enzy!oxy)-5-{geranyloxycaitonyl)pyridin-2-carbonsaure-gly^^ 

5 Beispiel175 

5<3eranylQxycatt>oriyl-3K2ixopylaxy)pyridin-2K»rtx>nsaw 
Beispiel 176 

10 

5-Farnesyloxycarbonyl-3-(2i5ropyIoxy)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 177 

IS 3-Benzyloxy-5-(famesyloxycaitonyOpyridin-2-cart)onsdure-glycylw^ 
Beispiel 178 

5-Farnesyloxyc5arbonyl-3-(44luoitenzylc»cy)pyrldin-2-carlw^ 

20 

Beispiel 179 

5*FarnesylQxycarbonyl-3-ethQxypyridin-2'<»rbonsdure-gly^^ 
25 Beispiel 180 

3-Methaxy-5-(retinylQxy(^rbonyl)pyridin-2-caitx>nsaure-gl^^ 
Beispiel 181 

30 

3-Ethoxy-5-(retinyloxycarbonyl)pyridin-2-carbonsaure-glycylamid 
Beispiel 182 

35 3-(2-PropylQ)(y)-5-(relinyIoxycarbonyOpyridin-2-<arbonsaure-^^ 
Beispiel 183 

3-Benzyloxy-5-(retinyloxycart)onyl)pyridln-2-carbonsaure-glycylamid 

40 

Beispiel 184 

3-(4-RuoitenzylQxy)-5<retinyloxycarbony1}pyridin-2-cai^ 
45 Beispiel 185 

3-(3-IS^ethoxybenzylQxy)-5-{retinyloxycartx)nyl)pyridin-^ 
Beispiel 186 

50 

5-Benzyloxycaibonyl-3-(4-{2-propyloxy)benzyloxy)pyridin-2<arbonsfture-^ 
Beispiel 187 

55 5-BenzylQxycarbonyl-3-(4-fluoibenzy!oxy)pyridin-2K:^^ 
Beispiel 188 

5-Butyloxy<»rbonyl-3-benzylQxypyridin-2K»rbonsaure-glycylamid 
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Beispiel 189 

5-(((4-Ethoxyphenyl)amino}carbonyl)-3-methGocypyrU analog zu Beispiel 191 

Beispiel 190 

5-(((4-EthQxyphenyl)amino)carfoonyl)-3-benzyloxypyridln-2-c^^ 
Beispiel 191 

5-({(4-(1-BiJtyloxy)phenyOamino)carboriyl)-3-methoxypyrW 

a) 5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyrldin-2-carbonsaurem 

3.2 g (15 mmol) 5-Carboxy-3-methoxypyriclin-2-carbonsauremthylester (vgl. Beispiel 90 a)) wurden analog 
Beispiel 90 b) mit 2,5 g (15 mmol) 4-n-Butoxyanilin und den dort beschriebenen Reagenzien zur Reaktion 
gebracht. 3,9 g Produkk wurden mit Diethylether zur Kristallisation gebracht (Fp. 138 bis UI^'C). 

b) 5-(((4-(1 -Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure 

3,2 g des vorstehenden Esters wurden mit In 100 ml1,5 N methanolischer Natronlauge bel 20''C verseift. Man 
erhielt 2,7 g Produkt aus wSBriger Salzsaure. Fp. 128 bis ISO^'C, Sintern ab 120*C). 

c) 5-(((4-(1 ■Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbon^^ 

2,7 g (7.8 mmol) der vorstehenden Pyridin-2-carbonsdure wurden in 500 ml wasserfreiem DIchlormethan mit 
1.1 g (7.8 mmol) Glycinethylester-Hydrochlorid, 3.0 ml (23,4 mmol) N-Ethylmorpholin, 1,2 g (8.6 mmol) 1-Hydroxy- 
1 H-benztriazol und 3,3 g (7,8 mmol) CMC 24 h bei 20"C geruhrt. 

Dann wurde vom UngelOsten abfiltriert, die org. Phase nacheinander mit je 200 ml Wasser, wSBrlger Na-bicar- 
bonat-LAsung. 1 N wdBriger Salzsdure und Wasser extrahiert, uber Mg-sulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der 
RQckstand mit Diethylether zur Kristallisation gebracht. Man erhielt 2.4 g Produkt. Fp. igS-igS'^C. 

d) Die Titelverbindung wurde erhalten. indem 1.0 g des vorstehenden Glycinesters in 100 ml 1,5 N methanolischer 
Natronlauge bei 20''C verseift wurden. Nach 30 min wurde im Vakuum eingeengt, der RQckstand in Wasser gelOst, 
mit Diethylether extrahiert und die wdBrige LOsung mtt wdBriger Salzsdure auf pH 3 gebracht. Unter Eiskuhlung krt- 
stallisierten 390 mg der Titelverbindung. Fp. 230'*C. sintern bei 193^0. 

Beispiel 192 

5-(((4-(1-ButylQxy)phenyl)amino)cartx)nyl)-3-(4-fluorbenzyloxy)pyridin-2<ar^ 
Beispiel 193 

5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-benzyloxypyrklin-3-carbonsaure-glycylamW 
Beispiel 194 

3-(2-Methyl-1-propyloxy)pyridin-2,5-dicartx>nsaurediglycylamid 
Fp. 103-105''G (aus Ethylacetat) 

Beispiel 195 

5-(Di-N,N-ethylaminocarbonyl)-3-ethaxypyridin-2-carbonsaure-glycytamid amorphe Substanz, analog Beispiel 223 mit 
N,N-Diethytamin hergestellt. 

Beispiel 196 

5-(N-Benzyl-N-rnethytaminocarbonyl)-3<nethoxypyridin-2-cartx)nsdure-gl^^ 
Beispiel 197 

5-Farnesyloxycarbonyl-3-methoxypyndin*2-carbonsaure-glycylamld 
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Beispiel 198 

5<aeranytQxycaitonyt-3-methQxypyridin-2-carbons^ 

Beispiel 199 

5-(Farnesyloxymethyl)-3-methoxypyridin-2K»rtx>nsaure-glycylamid 
Beispiel 200 

5-(GeranylQxymethyO-3HiiethoKypyridin-2-carlxmsdure-^^ 

Beispiel 201 

5-RetinylQxymethyl-3-methoxyp/ridin-2-cartx>nsdure-glycylamld 
Beispiel 202 

5-RetlnylQxymethyl-3-ethyloxypyridln-2-cart)onsaure-glycylamid 
Beispiel 203 

N-(Carbcsxymethyl)-4-methoxycinnolin-3-cart)onsaureamid 

Die Beispiele 204 bis 209 wurden in Analogie zu Beispiele 191 hergesteltt: 

Beispiel 204 

5-(((4-{1-Hexyloxy)phenyOamino)<»rbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsdure-(NK» 

a) 5-(((4-(1-Hexylc)xy)phenyl)amino)cailDonyl)-3-methoxy-2-ca wurde aus 5-Carboxy-3- 
methoxyj^ridin-2-carbonsauremethylester und 4-Hexyloxyanilin hergestellt, Fp. 118-119^0 (aus Diethylether). 

b) 5-(((4-(1-He)cylQxy)phenyl)amino)(»itonyl)-3-methoxypyridin-2^ 160-162**C. sintern bei 148*^0 (aus 
wdBriger Salzsdurenetrahydrofuran) 

c) 5-(((4-(1-Hexyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-methQxypyridin-2-c»rbonsaure-((N-^^ 

wurde In Analogie zu Beispiel 191 c) aus 4,2 g der vorstehenden Verbindung erhaften. 4,0 g Produkt wurden mit 
Ethylacetat zur Kristallisation gebracht, Fp. 157-159''C. 

d) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 1,2 g des vorstehenden Esters mit 100 ml1,5 N methanolischer 
Natronlauge bei 20^0 verseift wurden. Nach Einengen im Vakuum wurde in Wasser/Tetrahydrofuran mit wdBriger 
Salzsdure auf pH 1 angesduert, im Vakuum eingeengt und der RQckstand mit Aceton zur Kristallisation gebracht. 
Man erhielt 840 mg Produkt. Fp. 193-1 95''C. 

Beispiel 205 

5-(((4-(1-Decyloxy)phenyl)anriino)carbonyl)-34TiethQxypyridin-^ 
Beispiel 206 

5-({(4-(1-Decyl)phenyl)amino)<»rbonyI)-3-methoxypyridin-2K»rtX)nsdure-N-(carboxymet 

a) 5-(((4-(1-Decyl)phenyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-N-((ethoxycartx)nyl^ 

wurde aus 5-(((4-n-Decylphenyl)amlno)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-cartx)nsaure (Fp. ISO^C (Zers.; aus wSBri- 
ger Salzsdure/THF) und Glycinethylester-Hydrochlorid hergestellt Fp. ISS-IST^'C (aus Diisopropylether). 

b) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 1 ,5 g des vorstehenden Esters in 200 ml 1 N methanolischer Natron- 
lauge verseift wurden. Aus wdSriger Salzsaure/Tetrahydroluran isolierte man 1,4 g Produkt, Fp. 195^0 (Zers.) 
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Beispiel 207 

5-({(4<3eranylQxyphenyOamino)caitonyl)-3-methoxypyrldin-2-cai^ 
Beispiel 208 

5-(((4K1<)ctylQxy)phenyQamino)(»rbonyl)^-methQxypyridin 
Beispiel 209 

5-(((3-(1-Octyfoxy)propyl)amino)cart>onyl)-3-methoxypyridin-2-^^ 

Beispiel 210 

5-((1-Butoxy)m6thyl)-3-methQxypyrldin-2-cait>onsaure-N-(ca^ 
Beispiel 211 

5-((1-HexylQxy)methyl)-3-methQxypyrldin-2-carbonsaure^ 
Beispiel 212 

5-((1-OctylQxy)methyO-3-methoxypyridln-2-caitx)nsaure-N-{<ail3oxym 
Beispiel 213 

5-((1-Hex-3-enylQxy)methyO-3-methoxy-pyridin-2-caite 
Beispiel 214 

5-((1-DecylQxy)methyl)-3-metlioxypyridin-2K»rt)onsaure-N-(cartx)xym 
Beispiel 215 

5-((1-DodecylQxy)m6Uiyl)-3-methQxypyridin-2-cart)onsaure-N-(ca^ 
Beispiel 216 

5-((1-H®adecyloxy)methyl)-3-methoxypyridin-2-<arbonsaure-N-(cailM 
Beispiel 217 

3-(4-(((-f)-Dehydroabietylamino)cait)onyl)beruyloxy)pyri 

a) 4-(((+)-Dehydroabietylamino)carbonyl)-chiormethylbenzol vyoirde aus 4-Chlormethylbenzoesdure und (+)-Dehy- 
droabietylamln erhalten. Fp. 1 70-1 72''C (aus Ethylacetat/Heptan (1:1)). 

b) 3-(4-(((+)-DehydroaWetylamino)<»rbonyl)benzyloxy)pyrldin-2-carbonsaure^^ 
Fp. ca. 80°C (amorphe Substanz. aus Ethylacetat). 

c) Die Titelverbindung wurde durch Verseifen des vorstehenden Esters erhalten. Fp. 125''C (unter Schdumen. aus 
Diisopropylether). 

Beispiel 218 

3-Methoxychinolin-2-carbonsaure-N-(cart)oxymethyl)amid 

a) 2-Acetyl-3-hydroxychinolin. bekanrrt aus D.W. Bayne el al.. J. Chem. Soa Chem. Comm. 1975, 782, Fp. 106**C 
aus wdGriger Salzsdure). 
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b) 2-Acetyi-3-methQxychinolin mit Kaliumcart)onat/Methyljodid In Aceton aus a), Oliges Rohprodukt. 

c) 3-MethQxychinofin-2-carbonsaure mit Kaliumtiydrochlorit in Wasser/Dioxan aus b), Fp. las^'C (aus Methyl- 
tert.butytetlier). 

d) 3-Methoxychinolin-2Kjarbonsaure-N-((nfiethQxycaitK3nyl)m mit DCC. HOBT, THF. NEM und Qlydnme- 
thylester-Hydrochlorid aus c). 

e) Die Tltelverbindung wurde durch Verseifen des obigen Esters erhalten. Pp. lOe^'C (aus Ethylacetat). 
Beispiel 219 

5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-chloipyridin-2-carbonsaure-N-(carb 

a) 5-CarbQxy-3-chloipyridin-2-carbonsduremethylester wurde analog Beispiel 90a) hergestellt. Fp. 182-1 84*'C (aus 
wdBriger Salzsdure). 

b) 5-(((1-Butyloxy)phenyOamino)carbonyt}-3-chlorpyridin-2-cail3onsduremethytester vioi^ aus der obigen Verbin- 
dung mit Oxalylchlorld und 4-(1-Butyloxy}anilin erhalten. Fp. 121-123''C (aus DIethylether). 

c) 5-(((4-(1-Butyioxy)phenyl)amino)carbonyl)'3-chlorpyridin-2-carbonsaure durch Verserfung des Produkts aus b), 
Fp. 163-164''C (aus wdBriger Salzsdure). 

d) 5-(((4-(1-Butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)-3-chlorpyridin-2-carbonsaure-N-((ethyloxycart^ 

wurde analog Beispiel 90b) aus der vorstehenden Substanz durch Kondensat'on (N-EthylnfK>rpholin. I-Hydroxy- 
IH-benzotriazol. CMC) mit Glycinethylester-Hydrochlorid erhalten. Fp. 177-179**C (aus Ethanol). 

e) Die Tltelverbindung wurde erhalten, indem der vorstehende Ester verseift wurde, Fp. 190''C (unter Zersetzung, 
aus waBriger Salzsdure). 

Beispiel 220 

3-(N-Benzyl-N-methylamino)-5-(((4-(1*butyloxy)phenyl)amino)carbonyl)pyridin-2<arbonsdu^ 

0.5 g (1 ,23 mmol) der Tltelverbindung von Beispiel 21 9. wurden in 1 0 ml N-Benzyl-N-methylamin 2 h bei 1 00-1 1 0^'C 
gerQhrt, dann weitere 2 h bei 130*^0. Nach dem Abkuhlen wurde in 100 ml 1 N Salzsfture eingetragen, die halbkristal- 
line Fdllung in Dichlormethan aufgenommen. vom UngelOsten abfiltriert und der Ruckstand zur Kristallisation get>racht; 
0.2 g der Tltelverbindung, Fp. 155-157**C. 

Beispiel 221 

3-(N-Benzylamino)-5-(((4-(1-butyloxy)phenyOamino)cartx)nyl)pyridin-2-carbonsaure-N-(carboxymethy^ 

0,5 g (1,23 mmol) der Tltelverbindung von Beispiel 219 wurden in 10 ml Benzylamin 2 h bei 120''C und 1.5 h bei 
135''C gerQhrt. Nach dem Abkuhlen wurde angesduert. das ausgefallene Harz in Dichlormethan gelOst. getrocknet. 
eingeengt und der RQckstand mit Ethylacetat (bis 20 % Methanoi-Zusatz) an Kieselgel chromatographiert. Aus entspre- 
chenden Fraktionen wurden mit Diisopropylether 0,1 g der Titelvert>indung zur Kristallisatkni gebracht, Fp. 185-190*'C. 

Beispiel 222 

3-(4-Chlort>enzyloxy)pyridin-2-carbonsaure-N-(carboxymethyl)amid-1-oxid 

a) 3-(4-Ghtorbenzy!oxy)pyridin-2-carbonsaure-N-(((ethyIoxy)methyl)amid-1 -oxkJ 

0.7 g (2 mmol) der Vert>indung aus Beispiel 31c) wurden in Dichlormethan gelOst mit 1 .41 g 3-Chlorperbenzoe- 
sdure umgesetzt. Nach 1 h Ruhren bei 20^C wurde Ammoniak eingeleitet bis kelne Fdllung mehr auftrat, abfiltriert, 
das Filtrat eingeengt und der Olige ROckstand mit Diethyiether zur Kristallisation gebracht. Fp. 70-72''C. 

b) Durch Verseifung von 0,3 g der vorstehenden Verbindung wurden 0,18 g der Titelvertsindung erhalten. Fp. 206- 
208''C. (sintern bei 200^C. aus wdBriger Salzsdure). 
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Beispiel 223 

5-({(3K1-Butyloxy)propyOamino)cart)ortyO-3-methoxypyrW 

a) 5-(((3-(1-BLJtyloxy)propyl)amino)cartK)nyl)-3-methoxypyridln-2-carbons^ 

Zu 2,1 g (10 mmol) 5-Carboxy-3-methoxypyridin-2-carbonsaurenriethylester in 100 ml wasserfreiem Tetrahy- 
drofuran wurden unter Ruhren bei lO^'C 1,7 mol Oxatytchlorid (20 mmol), sowie 2 Tropfen N.N-Dimethylformamid. 
gelOst in Tetrahydrofuran, hinzugetropfl, die Reaklionsmlschung 30 man be! 10^*0 und 1 li bei 20*C gerOhrt. Dann 
wurde eingeengt, der RQckstand in Dlchlormethan gelOst bei 0**C mit 6,8 ml (50 mmol) Trielhylamin und sodann mit 
1 ,3 g (1.5 ml. 10 mmol) 3-Butoxypropylamin. gelOst in Diclilormethan. versetzt. Nach 30 min lieB auf Raumtempe- 
ratur envdrmen. extrahierte mit V\^sser, Na-bicarbonat-LOsung und wdBriger 1 N, HCl. trodeiete die organische 
Phase, engte ein und braclite den RQckstand mtt Diethylether/Petrolether (3:1) zur Kristallisation. Man erhiett 2.3 g 
ProduW Fp.51-53«C. 

b) 5-(((3-(1-ButylQxy)propyi)amino)carbonyl)-3*methoxypyridin-2-cait>onsdure'N'(^^ 

Die vorstehende Substanz wurde nach Standardverfahren verserft und 1 .5 g (5 mmol) der amorphen, an der 
Olpumpe getrockneten 6-(((3-(1-Butyloxy)propyl)amino)carbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsdure mit Glycinben- 
zylester-Tosylat. N-Ethylmorpholin, 1-Hydroxy-1 H-benzotriazol und CMC (wie beschrieben) umgesetzt. 1.42 g des 
Produkts wurden nut Aceton zur Kristallisation gebracht. Fp. 97-99^C. 

c) 1.3 g der vorstehenden Benzylesters wurden in 100 ml Tetrahydrofuran/Methanol (1:1) mit Pd/C (10 %) in der 
SchOttelente hydriert. 0,8 g der Titelverbindung wurden mit Diethylether zur lOistaiiisation gebracht, Fp. 155- 
157«C. 

Beispiel 224 

5-(((3K1-Uuryloxy)propyl)amino)cafbonyO-3-melhQxypyridin-2-carb^ 

a) 5-(((3-Lauryloxypro^amino)carbonyt)-3-methQxypyridin-2Kartx)n8aure-^^^ 

wurde analog Beispiel 223 mit S-Lauryloxypropylamin erhalten, Fp. ab 1 09-1 1 1 ^'C (aus Diisopropylether). 

b) 1 ,3 g des vorstehenden Benzylesters wurden wie unter 223c) beschrieben hydriert. Man erhielt 0,9 g der Titel- 
verbindung aus Petrolether, Fp. ab 120''C. 

Beispiel 225 

5-(((2-Methoxyethyl)amino)cartx)nyl)-3-methoxypyrldin-2K:arbonsaure-N-(carboxymethyl)amid 
Die Titelverbindung wurde analog Beispiel 223 mit 2-Methoxyethytamin hergestellt 

a) 5-(((2-MethQxyethyl)amino)carbonyf)-3-methQxypyridin-2-carbonsaure Fp. ISO-lsrC (unter GasentwicMung. 
aus Ethylacetat) 

b) 5-(((2-Methoxyethyl)amino)cartx)nyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsaure-N-((benzyloxyca^ 
wurde mit Diisopropylether zur Kristallisation gebracht. Fp. 129-13rC. 

c) Die Titelverbindung wurde wie vorstehend aus dem Benzylester erhalten, Fp. las-iaa^'C (aus Diethylether). 
Beispiel 226 

N-(3-Benzyloxypyridyl-2-carbonyl)aIanin-Racemat, 
Fp. 186-187^'C (aus Pentan/Ethylacetat). 

Beispiel 227 

N-(3-Benzyloxypyridyl-2-carbonyl)-L-phenylalanin, 
Fp. 100-IOrC (aus Pentan/Ethylacetat). 
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Beispiel 228 

5-((1-6utyloxy)(»rbonyl)-3-methoxypyridin-2-carbonsdure-N-(carbQx^ - Trifluoracetat 

a) 3-MethGxypyridin-2.5<licarbonsduredi-(1 -butyQester 

5,0 g 3-MethQ)cypyridin-2.5<licarbonsauredimethylester (vgl. Beispiel 90a)) wurden in 100 ml 1-Butanol gelOst. 
mit 1 .5 ml konz. Schwefelsdure versetzt und 2 h zum Sieden ertiitzt. wobei ein Tell des LOsungsmittels abdestilliert 
wurde. Nach dem AbkQhlen wurde I. Vak eingeengt, der RQck^and In Dichformethan aufgenommen. mit gesdttig- 
ter waBriger Na-blcarbonat-Ldsung extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. 6 g Oliges Rohpro- 
dukt 

b) Bis[5-((1 4)utyloxy)cailDonyl)-3-methoxypyrldin-2-cartx)nsaure]-Cu-II-kDr^ 

6 g (20 mmol) des obigen Produkts wurden, in 10 ml Methanol gelOst. zu einer Ldsung von 4,8 g (20 mmol) 
Cu-ll-nitratx 3 H2O in 100 ml Methanol gegeben und 4 h zum Sieden erhitzt. Dann wurde auf 0-5°C abgekohit, die 
kristalline Fdllung abgesaugt und mit Diethylether gewaschen. Man erhielt 4,2 g blau-grQnes, kristallines Produkt. 
Fp. 267^0 (unter Zersetzg). 

c) 5-((1 -Butyloxy)carbonyl)-3-methoxypyrldin-2-cartx)nsaure 

4 g des vorstehenden Cu-Konplexes wurden In 75 ml 1 .4-Dioxan suspendiert. unter RQhren leitete man 30 min 
H2S-Gas ein, saugte den ausgefallene NiederscNag (CuS) uber Kieselgur ab, wusch mit 1,4-Diaxan nach (weite- 
res H2S-Einleiten ergab kelne wertere Fdltung) und engte das Filtrat i.Vak. ein. Der RQckstand wurde mit Petrde- 
ther zur Kristallisation gebracht Fp. 96-98^C. 

d) 5-((1 -Butyloxy)carbonyl)-3-methoxypyridin-2K»rbonsaure-N-((tert.*utylQxycarbon^ 

0,76 g (3 mmol) der vorstehenden PyridlncarbonsSure wurden mit 0.52 g (3 mmol) QIycln-tert.butylester- 
Hydrochlorid, 1 ,2 ml (9 mmol) N-Ethylmorpholin. 0,45 g (3,3 mmol) 1 -Hydroxy-1 H-benzotriazol und 1 ,3 g (3 mmol) 
CMC kondensiert. Man erhielt 0.8 g Produkt. Fp. 50-52"C (aus Petrolether). 

e) Die Titelverbindung wurde erhalten. Indem 0,4 g der vorstehenden tert. Butylesters in Dichlormethan bei 20®C 
mit 2,7 ml Trif tuoressigsdure versetzt wurden. Nach 20 h wurde i. Vak. eingeengt und 0.2 g des ferblos kristallinen, 
stark hygroskopischen Produkts erhalten, das belm Absaugen auf der Nutsche zerlief. 

Beispiel 229 

5-EthylQxycart3onyl-3-methQxypyridin-2-cart)on8dure-N-(carboxymeth^ 
Beispiel 230 

3-Methoxy-5-((1i)ropyloxy)carbonyl)pyridln-2-cartx)nsaure-N-(cart>oxymethyl)amid 
Beispiel 231 

5-((1-HexylQxy)cartx>nyl)-3HfnethQxypyrkiin-2K;art)ons^re-NKcart)Oxymet 
Beispiel 232 

3-MethQxy-5-((1-pentyloxy)carbonyQpyrldin-2-cartx>nsaure-N-(carbQxym6thyl)ami^ 

Beispiel 233 

5-((1-Heptyioxy)carbonyl)-3HiriethQxypyridin-2-cartx)nsdure-N-(cartx)xymethyl)a^ 
Beispiel 234 

3-Methoxy-5-((1-octyloxy)carbonyl)pyridin-2-carbonsaure-N-(cartx)xymethyOamid 

Ausgehend von 3-(2-Propyloxy)pyrKlin-2,5-dicarbonsaure bzw. den entsprechenden DialMestern wurden die Bei- 
spiele 235-238 analog zu Beispiel 228 hergestellt. 
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Beispiel 235 

5-Ethyloxycaitonyl-3-(2-propyloxy)pyridii>2H»rt)onsaure-N-(caito 
Beispiel 236 

5-((VBiJtylaxy)cartx)riyi)-3-(2i3ropylQxy)pyridin-2-carlM 
Beispiel 237 

5-((1-HexylQxy)cart)onyO-3-(2-propyloxy)pyndin-2-car^ 

Beispiel 238 

5-((-1<)ctyloxy)cartonyl}-3-(2-propylQ)(y)pyridin-2K;arbonsaure-N-^ 
Beispiel 239 

5-Carboxy-3-(methylthio)pyridin-2K:arbonsdure-N-(carboxymet^ 

a) 3-(Methylthio)pyridin-2.5<licarbonsaure 

4,6 g (12 mmol) 3-Chlorpyrldin-2,5-dlcarbonsaurediben2ylester wurden unter RQhren bei 2(yC in 30 ml Dlme- 
thylsulfoxid gel6st und mit 5,0 g (70 mmol) Natriumthiomethanolat versetzt. wobei sich die Temperatur auf dO^'C 
erhdhte. Man eitiitzte 1 h auf UO^'C. kOhlte das Reaktlonsgemisch ab. versetzte mit Wasser, trennte die Olige 
Schicht ab, versetzte die wdBrige DMSO-Phase mit konz. Salzsdure (pH 1) und saugte das ausgefellene Produkt 
ab. IVIan erhielt 2.8 g gelbes kristallines Produkt. Fp. 223*^0 (unter Zersetzg). 

b) 3-(IVIethylthio)pyrldin-2,5-dicartx)nsauredimethylester 

2,8 g der vorstehenden Verbindung wurden in 150 ml Methanol mit 50 ml 1,4-Dic»can, 40 ml Tetrahydrofuran 
und 0,5 ml konz. Schwefelsfiure versetzt und 2 h zum RQckfluB erhitzt, wobei LOsung eintrat Nach dem AbkOhlen 
wurde i. Vak. eingeengt. der Ruckstand mit 100 ml wdBriger Na-bicarbonat-LOsung versetzt. mit Dichlormethan 
extrahiert. die organische Phase getrocknet und eingeengt Man erhielt 1 .4 g des gelben, kristalllnen Produkts, Fp. 
103-105-C. 

c) 5-Methoxycarbonyl-3-(methytthio)pyridin-2-cartx)nsaure-Cu-ll-konfplex 

1,3 g der vorstehenden 3-Methylthk)pyridin-2,5-dicarbonscturedimethylesters wurden analog Beispiel 228 b) 
umgesetzt. Man erhielt 1 .3 g grOnlich-kristallines Produkt, Fp. > 330^C. 

d) 5-MethQxy-3-(methylthio)pyrldln-2-cartx>nsaure 

1,3 g der vorstehenden Verbindung wurden analog Beispiel 228 c) umgesetzt, 0,72 g Produkt, Fp. 183-185**C. 

e) 5-MethQxycarbonyl-3-(m6thylthio}pyrldin-2-cait>onsaur6-N-((1 -butyloxy)carbonyl)m6thyl)amid 

Die Verbindung wurde erhalten, Indem 0.68 g (3 mmoQ der vorstehenden PyrkJincarbonsdure mit 0,91 g (3 
mmol) Glycin-1-butylester-Tosylat kondensiert wurden (1-Hydroxy-1H-benzotrlazol, N-Ethylnfiorpholin, CMC). Man 
erfiielt 0.55 g blaBgeibes Produkt. Fp. 47-49''C (aus Petroiether). 

f) Die Titelverbindung wurde erhalten, indem 0,45 g (1.3 mmol) des vorstehenden Esters mit 50 ml 1 N methanoli- 
scher NaOH verseift wurden. Die Mare gelbe LOsung trObte sich nach 30 min. Nach 2 h wurde die Fdllung abge- 
saugt. 2 mal mit Methanol gewaschen und i. Vak. getrocknet. Man erhielt 0,32 g der Titelverbindung, Fp. 345^C 
(Zers.) 

PatentansprQche 

1 . Verblndungen der allgemeinen Formel I 
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(o)„ 



O. S, NR' Oder eine Bindung, 
Ound S, 
C-r3 Oder. 

falls R** und R^ einen Cyclus bilden, 
N Oder CR^ bedeutet, 
Ound 1. 

(Ci-C4)-Alkylen, das gegebenenfalls substituiert ist mit einem oder zwel Substituenten 
ausder Reihe Halogen. Cyano, Nitro, Trifluormethyl. (CvCej-AlkyI, (Ci-C6)-Hydroxyal- 
M. (Ci-C6)-Alkoxy. ■0-[CH2]x-C|H(2f + i.g)Halg, vorzugsweise (Ci-C8)-Ruoralkoxy. {Cy 
Cgj-Fluoralkenyloxy, (CrC8)-FluoralkinyiQxy. -OCF2CI Oder O-CF2-CHFCI, {CyCe)- 
Alkylmercapto, (Ci-C6)-Alkylsutfinyl, (CvC6)-AlkylsuHbnyl, (CrCej-Alkylcarbonyl, {Oy 
C6)-Alkaxycarbonyl, Carbamoyl. N-(Ci-C4)-AlkylcarbanfK)yl. N.N-Di-(Ci-C4)-all^carb- 
amoyl, (Ci-C6)-Alkylcarbonylo)(y. (C3-C8)-Cycloalkyl. Phenyl. Benzyl, Phenoxy, Benzy- 
loxy. Anilino. N-Methylanilino, Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, PhenylsuHinyl, 
SuHamoyl. N-(Ci-C4)-Alkylsulfamoyl, N,N-Di-(Ci-C4)-alkylsulfamoyl, Oder 
mit eInem substituierten (C6-Ci2)-Aryloxy-, (CrCii)-Aralkyloxy, (C6-Ci2)-Aryl- oder 
(C7-Cii)-ArHlkyl-Rest, der im Arylteil 1. 2. 3. 4 oder 5 gleiche oder verschiedene Sub- 
stituenten ausder Reihe Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, (C-|-C6)-Alkyl, (C-i-Ce)- 
Alkoxy, -0-[CH2]x-CfH(2f + i-g)Halg. -OCF2CI.-O-CF2-CHCI. (CrCej-Alkylmercapto. 
(CrC6)-Alkylsulfinyl, (Ci-C6)-Alkylsulfonyl, (CrC6)-A!kylcarbonyl, (CrCehAlkoxycar- 
bonyl, Carbamoyl, N-(Ci-C4)-Alkylcart>amoyl. N,N-Di-{Ci-C4)-alf^lcart)amoyl. (Ci-Ce)- 
Aikylcarbonyloxy, (C3-c4)'Cy<^oalkyl. SuHamoyl, N-(Ct'C4)-Alkylsu!famoyl oder N.N- 
Di-(Ci-C4)-alkylsulfamoyl tragt. oder 

mit den Substituenten R^ des a-C-Atoms einer a-AminosSure, wobel die naturlichen L- 
Aminosfluren und ihre D-lsomeren Venvendung f inden kOnnen; 
eine saure Gruppierung aus der Reihe -CO2H. -CONHCOR'". -CONHSOR'", 
CONHSO2R'". -NHSO2CF3, Tetrazolyl, Imidazolyl oder S-Hydroxyisoxazolyl bedeutet. 
wobel R'" Aryl. Heteroaryl. (Ca-Cyi-CycloalkyI oder (Ci-C4)-Alkyl. gegebenenfalls 
monosubstituiert mit (C6-Ci2)-Aryl, Heteroaryl, OH, SH, (CrC4)-AIM. (Ci-C4)-AIhaxy, 
(Ci-C4)-Thloalkyl, -Sulfinyl oder -Sullbnyl, CF3. CI, Br, F, I, NO2. -COOH, {Cz'C^'Mk- 
oxycarbonyl, NH2, Mono- Oder Di-(Ci-C4-alkyl)-amino Oder (Ci-C4)-Perfluoroalkyl 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Hydroxy, Halogen, Cyano. Trifluorme- 
thyl. Nitro, Carboxy, (Ci-C2o)-AIM, (C3-C8)-Cycloalkyl. (Ca-Cej-Cycloalkyl-CCi-Cig)- 
alkyl. (C3-C8)-Cycloalka>cy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrCi^-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyloxy- 
(CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)-alkoxy, (Cs-Caj-Cycloalkyl-CCrCs)- 
alkyl-(Ci -C6)-alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci -C8)-alkoxy-{Ci -C6)-alkyl. (C3-C8)-Cycloal- 
kylQxy'(CrC8)-alkDxy-(CrC6)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(CrC8)-alkDxy-(CrC8)-alk- 
oxy, (C6-Ci2)-Aryl, (C7-Ci6)-Aralkyl. (C7-Ci6)-Aralkenyl, (C7-Ci6)-Aralkinyl. (C2-C20)- 
Alkenyl, (C2-C2o)-Alkinyl. (Ci-C2o)-AlkDxy. (C2-C2o)-AlkBny!oxy. (C2-C2o)-Alklnyloxy. 
Retinyloxy. (Ci-C^)-AlkDxy-(CrCi2)-alkyl, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxy, (CrCi2)- 
AlkDxy-(CvC8)-alkQxy-(Ci-C8)-a!k3irl. (C6-Ci2)-Aryloxy. (Cy-Ciej-Aralkyloxy. (C6-Ci2)- 
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Aryloxy-(Ci-C6)-aIkoxy. (C7-Ci6)-Aralkoxy-(Ci-C6)-alkDxy, (CrCi6)-Hydroxyalkyl. (Ce- 
Ci6)-Aryloxy-(CrC8)-alkyl. {C7-Ci6)-AralkQxy-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C8)- 
alkoxy-(CrC6)-aIkyl. (C7-Ci2)-Aralkylc»cy-(CrC8)-alkDxy-(CrC6)-alky!. (C2-C2o)-Alke- 
nyloxy-(CrC6)-alkyl. (C2-C2o)-AIkinyioxy-(CrC6)-alkyl. RetinylQxy-(Ci-C6)-alM, -O- 
[CH2.]xC,H(2f + i.g)Fg. -OCFgCI. -OCF2-CHFCI. 

(Ci-C2o)-Alkylcarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkylcartx)nyI, (C6-Ci2)-Ary!carbony!, (Cy-C^e)' 
Aralkylcarbonyl, CinnamoyI, (C2-C20) Alkenylcarbonyl, (C2-C2o)-Alkinylcartx)nyl, 
(CrC2o)-Alkoxycarbonyl. (Ci-Ci2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycartx>nyl. (Cq-C^2)' Aryloxy- 
carbonyl. (C7-Ci6)-Aralkoxycartony(, (C3-Ca)-Cycloalkoxycartx)nyl, (C2-C2o)-Alkenylo- 
xycarbonyl, Retlnyloxycarbonyl, (C2-C2o)-Alkinyloxycarbonyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci- 
C6)-alkQxycafbonyl. (C7-Ci6)-Aralkoxy-(CrC6)-alkDxycarbonyl, (C3-C8)-Cydoalkyl- 
(Ci -C6)-alkoxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(C^ -C6)-alkoxycarbonyl, 
(Ci-Ci2)-AIkylcarbonyloxy, (Ca-C^-Cycloalkylcarbonyloxy, (C6-Ci2)-Arylcarbonyloxy, 
(C7-Ci6)-Aralkylcarbonyloxy, Cinnamcyloxy. (Ca-Ci^-Alkenylcarbonyloxy, (Ca-Cid* 
AlkinylcarbonylQxy. 

(Ci"Ci2)-Alkoxycarbonyloxy. (Ci-Ci2)-AlkDxy-(CrCi2)-alkDxycarbonyloxy, (Ce-Cia)- 
Aryloxycarbonyloxy, (C7-Ci6)"Aralkyloxycart)onyloxy. (C3-C8)-Cyc!oalkoxycartx)nyloxy, 
(C2-Ci2)-A!kenyloxycarbonyloxy. (C2-Ci2)-Alkinyloxycarbonyloxy. 
Carbamoyl. N-(Ci-Ci2)-All^lcarbamoyl. N, N-Di-(Ci-Ci2)-alkyicarbamoyl. N-CCs-Cg)- 
Cydoalkylcarbamoyl, N.N-Dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-(C3- 
C8)-Cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-C^-Cycloalkyl-{CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(CrC6)- 
Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl. N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(Ci -C6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-(C6-Ci 2)-Arylcart>amoyl, N-(C7- 
Ci6)-Aralkylcarbamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-aryicart)amoyl. N-(CrC^o)-Alkyl- 
N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl, N-((Ci-Ci8)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl)cart)amoyl. N-ftCe- 
Ci6)-Aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)cart)amoyl. N-({C7-Ci6)-AraIkytoxy-(Ci-Cio)-alkyl)carba- 
moyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-alto(y-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-{Ci-Cio)-Alkyl- 
N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-Aikyl-N-((C7-Ci6)-aralky- 
loxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h, worin eine CH2-Gruppe durch O, S, N-(Ci- 
C8)-Alkylimino, N-(C3-C8)-Cycloall^imino, N-(C3-C8)-CycloalM-(Ci-C4)-alkyli'Ti'no. 
N-(C6-Ci2)-Ary!lmino, N-(C7-Ci6)-Aralkyllmino Oder N-(Ci-C4)-AIkoxy-(Ci-C^-alkyli- 
mino ersetzt etn kann und h 3 bis 7 bedeutet, 
einen Caitamoyl-Restder allgemeinen Formel II 



den Substltuenten einer a-AmlnosAure bedeutet. zu denen die L- und D-Aminosduren 
zahlen, 

1.2, 3. 4 Oder 5 und 

OH. OR Oder NR*R** bedeutet, wobei 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff (C6-Ci2)-Aryl, (C7-C1 i)-Aralkyl. (C-j -Cs)- 
Alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyl. (+)-Dehydroabletyl. (Ci-C^-Alkoxy-(Ci-C8)-alkyl. (C7-C12)- 
AralkDxy-(Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C8)-alkyl, (Ci-Cio)-Alkanoyl, ggf. substl- 
tuiertes (Cy-Cie^Aralkanoyl, ggf. substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten, oder 
gemeinsam fOr -[CH^f^ stehen, worin eine CH2 Gruppe durch O, S, SO, SO2. N-Acyl- 
amino, N-(Ci-Cio)-Alkoxycarbonylimino, N-(CrC8)-Alkylimino. N-(C3-C8)-CycloalkyIi- 
mino, N-(C3-C8)-Cycloalky!-(CrC4)-alkylimino, N-(C6-Ci 2)-Arylimino, N-{C7-Ci6)- 
Aralkylimino Oder N-(Ci-C4)-Aikoxy-(Ci-C6)-alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 
bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyloxy. N,N-Di-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy, N- 
(C3-Ca)-Cycloalkylcarbamoy1oxy, N-(C6-Ci^-Arylcaibamoyloxy. N-{C7-C-ie)-AralkyI- 




S 
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carbamoyl<»cy, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylcarbamoylQxy, N-{Ci-Cio)-Aikyl-N-(C7- 
Cie)-Aralkylcarbamoyloxy, N-((CrCio)-alkyl))cait>amoyloxy. N-((C6-Ci2)-Arylaxy-(Ci- 
Cio)-alkyl)cafbamoylQ)cy; N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-{Ci-Cio)^lkyOcarbamoyloxy. N-(Cr 
Cio)"A!kyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbamoy!oxy, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-((C6- 
Ci2)-aryloxy-(Ci-Cio)"alky1)carbamoyloxy, N-(CrCio)-AlkyI-N-((C7-Ci6)-araIkyloxy- 
(C-i -Cio)"alkyl)cart)amoyloxy, 

Amino, (Ci-Ci2)-Alkyiamino, Di-(C^-Ci2)-alkylamino. (Ca-Cgj-Cycloalkylamino. (C3- 
Ci2)-Alkenylamino. (C3-C12) Aikinylamino. N-{C6-Ci2)-Arylamino. N-(C7-Cii)-Aralky- 
iamino. N-Alkyl-Aralkyiamino. N-Alkyt-Arylamino, (CrCi2)-Alkoxyamino. (Ci-Ci2)-Alk- 
oxy-N-(Ci-Cio)-alkylamino, 

(CrCi2)-Alkanoylamino. (C3-C8)-Cycloalkanoylamlno, (Ce-CiahAroylamino, (Cj-^ie)' 
Aralkanoylamino, (Ci-Ci2)-Alkanoyl-N-(Ci-Cio)"alkylamino, (Cs-Cgj-Cydoalkanoyl-N- 
(C-|-Cio)"alkylamino, (C6-Ci2)-Aroyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino. (Cy-CiO-Aralkanoyl-N- 
(Ci-Cio)"a!kylamino, 

(Ci -Ci2)-Alkanpylamino-(Ci -C8)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkanoylamino-(Ci -C8)-alkyl. (Ce- 
Ci2)-Aroylannino-(Ci-C8)-alkyl, (C7-Ci6)-AraIkanoylamino-(CrC8)-alkyl. Amino-(Ci- 
Cio)-aIkyl, N-(Ci-Cio)-alkylamino-(CrCio)-alky1. N,N-Di(CrCio)"alkylamino-(CrCio)- 
alkyi, (C3-C8)-Cycloalkylamino-(Ci-Cio)-alkyl, (Ci-CaoMlkylmercapto. (C1-C20)- 
All^Isulflnyl, (Ci-C2o)-AlkylsuIfbnyl. (Ce-Ci2)-Arylmercapto, (C6-Ci2)-Arylsuffinyl, (Ce* 
Ci2)-Arylsulfbnyl. (Cy-Cisj-Arall^lmercapto, (C7-Ci6)-Aralky!sulfinyl, {C7-Ci6)-Aral- 
kylsullbnyl. (CrCi2)-Alkylmercapto-(CrC6)-alkyl. (CvCi2)-Alkylsulfinyl-(CrC6)-alkyl. 
(Ci-Ci2)-AIMsulfonyl-(Ci-C6)-alkyl. (C6-Ci2)-Arylmercapto-(CrC6)-alkyi, (C6-C12)- 
Arylsulfinyl-(CrC6)-alM, (C6-Ci2)-Arylsulfonyl-(Ci-C6)-alkyl, (Cy-Ciej-Aralkylmer- 
capto-(Ci -C6)'alkyl, (C7-C1 6)-Aralkylsulf inyl-(Ci -C6)-alkyl. (Cy-Cie^Aralkytsulfonyl- 
(CrC6)-alkyl. 

SuHamoyl. N-(CrCio)-Alkylsulfamoyl, N,N-DI-(CrCio)-alkylsuHamoyl. {C3-C8)-Cyclo- 

alkylsulfamoyl, 

N-(C6-Ci 2)-Arylsulfamoyl, 

N-(C7-Ci 6)-Araiky!suIfamoyl, 

N-(CvCio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylsulfamoyl, 

N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkylsulfamoyl. 

(Ci -Cio)-AikyI-sulfonamido, 

N-((CrCio)-alkyl)-(CrCio)-alkyisuifbnamido. (C7*Ci6)-Aralkylsul1bnamido. N-((Ci- 
Cio)-alkyl'(07-Ci6)'aralMsulf6namido. 

wobei die Reste, die einen Arylrest enthaKen ihrerseits am Ary! substituiert sein kOn- 
nen durch 1 bis 5 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe: 
Hydroxy Halogen, Cyano, Trifluormethyl. Nitro. Carboxy, (Ci-C^6)"Alkyl, (C3-C8)-Cyclo- 
alkyl. (G3-C8)-Cycloalkyl-(Gi-Ci2)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Cr 
Ci2)-alkaxy. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-{CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)-alk- 
oxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alM-(Ci-C6)-alkDxy. (C3-C8)-CycloalM-(CrC8)-alk- 
oxy-(Ci ■C6)-alky!. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci -C8)-alkoxy-(Ci -C6)-alkyI. (C3-C8)- 
Cycloalkoxy-(C-|-C8)-alkDxy-(Ci-C8)-alkQxy, (C6-Ci2)-Aryl. (C7-Ci6)-Aralkyl, (C2-C16)- 
Alkenyl. (C^-Ci2)-AlkinyL (Ci-Ci6)-AlkQxy. (Ci-Ci6)-Alkenyloxy. (CrCi2)-AlkQxy-(Cr 
Ci2)-alkyl, (CrCi2)-Alkaxy-(Ci-Ci2)-alkc»(y, (CrCi2)-AlkQxy-(Ci-C8)-alkDxy-(CrC8)- 
alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy, (C7-Ci6)-Aralkyloxy, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkDxy, (C7- 
Ci6)-AralkQxy-(CrC6)-alkoxy, (CrCsj-Hydroxyalkyl. (C6-Ci6)-Ary^oxy-(Ci-C8)-alkyl, 
(C7-Ci6)-Aralkoxy-(Ci-C8)-alky!, (C6-Ci^-Aryloxy-(Ci-C8)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, (C7- 
Ci2)-Araikyloxy-(Ci-C8)-alkaxy-(Ci-C6)-alkyl, -O-tCHgJxCfH^gf + i^)Fg. -OCFgCI, - 
OCF2-CHFCI. 

(CrCi2)-Alkylcarbonyl, (Cs-Caj-Cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2)-Arylcarbonyl, (C7-C16)- 
Aralkylcarbonyl, 

(CrCi2)-'Alkc»(ycarbonyl. (Ci-Ci2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycaitonyl. (C6-C12)- Aryloxy- 
carbonyl, (C7-Ci6)-Aralkoxycartx)nyl. (C3-C8)*Cycloalkoxycarbonyl, (C2-Ci2)-Alkenylo- 
xycarbonyl, (C2-C1 2)-Aikinyloxycarbonyl, (Cg-Ci 2)-Aryloxy-(Ci -Cgj-alkoxycarbonyl, 
(C7-Ci6)-AralkDxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyL (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, 
(C3-C8}-Cycioalkoxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, 

(CrCi2)*AlkylcarbonylQxy, (Cs-C^-Cycloaikylcarbonyloxy, (C6-Ci2)-ArylcarbonylQxy, 
(C7-Ci6)-Aralkylcarbonyloxy, CinnamoyloKy, (C2'Ci^-Alkenylcait)onylQxy, (C2-C12)- 
Alkinylcarbonyloxy, 
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(Ci-Ci2)-AIkoxycarbonylQxy. (Ci-Ci2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxycarbonylQxy, (C6-C^2)- 
Aryloxycarbonyloxy. (C7-Ci6)-Aralkyloxycarbonyloxy. {C3-C8)-Cydoalkoxycart)onyloxy. 
(C2-Ci2)-Alkenyloxycarbonyloxy. (Ca-Ci 2)-AIkinyloxycaft)onylQxy, 
Carbamoyl, N-(Ci-Ci2)-AIMcarbamoyl. N. N-DKCi-Ci2)-alkylcarbamoyl, N-CCs-Cs)- 

5 Cydoalkylcarbamoyl. N,N-Dlcydo-(C3-C8)-alkylcarbamoyi. N-(Cr Cio)-Alkyl-N-(C3- 

C8)-cydoalkylcarbamoyi, N-((C3-C^-Cydoalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyL N-(CrC6)- 
Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(CrC6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietytcarbamoyt. N-(C6-Ci2)-Arytcarbamoyl. N-(G7- 
Ci6)-Aralkylcarbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl- 

w N-(C7-Ci6)-araIkylcarbamoyl, N-((CrCi6)-Alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C6- 

Ci6)-Aryloxy-(Ci-Cio)-alkyi)cart)amoyl. N-((C7-Ci6)-Aralf^oxy-(Ci-Cio)-alkyl)carba- 
moyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-alkoxy-(CrCi(0-allvl)carbamoyl,^ 
N-((C6-Ci2)-aiylQxy-(Ci -Ci o)-alkyl)carbamoyf . N-(Ci -Cio)-Alkyl-N-({C7-Ci 6)-aralky- 
loxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, C0N{CH2)h. worin eine CH2-Gruppe durch O. S, N-(Ci- 

15 C8)-Alkyllmlno, N-(C3-C8)-CydoalkyIimlno, N-(C3-C8)-CydoalM-(Ci-C4)-alkylimino. 

N-{C6-Ci2)-Arylimino, N-(C7-Ci6)-Aralkylimino Oder N-(CrC4)-Alkoxy-(Ci-C^-alkyIi- 
mino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet. 

Cartoamoyloxy, N-{C^-Ci2)-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(Ci-Ci2)-alky>carbamoyloxy, N- 
(C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C6-Ci^-Arylcarbamoyloxy, N-(C7-Ci6)-Aralkyl- 

20 carbamoyloxy, N-{Ci -Cio)"Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylcarbamoylQxy, N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7- 

Ci6)-Aralkylcart)amoyloxy, N-((Ci-Cio)-alkyl))carbanioyloxy, N-((C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci- 
Cio)-alkyl)-carbamoyloxy, N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)"alkyl)cart5amoylDxy, N-(Cr 
Cio)-Alkyl-N-{(Ci-Cio)-altoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyloxy. N-{Ci-Cio)-AIkyl-N-((C6- 
Ci2)-aryiQxy-(Ci-Cio)-a!kyi)carbam<yloxy. N-{Ci-Cio)-Alkyl-N-({C7-Ci6)-aralkyloxy- 

25 (Ci ■Cio)-alkyl)carbamoyloxy. 

Amino, (Ci*Ci2)'Alkylamino. Di-(CrCi2)-alkytamino. (C3-C8)-Cydoalkylamino, (C3- 
Ci2)-Alkenylamlno. (C3-C12) Alkinylamino, N-{C6-Ci2)-Aryiamino, N-(C7-Cii)-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Aralkylamino, N-Alkyl-Arylamino, (Ci-Ci2)-Aikoxyamino, (Ci-Ci2)-Alk- 
oxy-N-(CrCio)-alkylamino, 

30 (C^-Ci2)-Alkanoylamino, (C3-C8)-Cydoalkanoylamino, (C6-Ci2)'Aroylamlno. (C7-C16)- 

Aralkanpylamino, (Ci-Ci2)-Alkanoyl-N-(Ci-Cio)-alky!amino, 
(C3-C8)-Cycloalkanoyl-N-(CrCio)-aIkylamino, (C6-Ci2)-Aroyl-N-(CrCio)-alkylamino, 
(C7-C1 i)-Aralkanoyl-N-(Ci -Cio)-alkylamino, 

(Ci -Ci2)-Alkanoylamlno-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-Cydoalkanoylamino-(Ci -C8)-alkyl, (Ce- 
ss Ci 2)-Aroylamino-(Ci -C8)-alkyl. {C7-C1 6)-Aralkanoylamino-(Ci -Csj-alkyl. Amino-(Ci * 

Cio)-aIkyl. N-(Ci-Cio)-Alkylamino-(Ci-Cio)-alkyl. N.N-Di-(Ci-Cio)-alkylamlno-(Ci- 
Cio)-alkyl, (C3-C8)-Cydoalkylamino-(Ci-Cio)-alkyl, 

(Ci-Ci2)-AIkylmercapto. (CrCi2)-AlkylsulfinyI. (Ci-Ci2)-Alkylsulfbnyl, (C6-Ci6)-Aryl- 
mercapto. (Cg-CieVArylsulfinyl, (Ce-Ci6}-Aryl8uHbnyl. (Cy-Ciej-Aralkytmercapto, (C7- 

40 Ci6)-Aralkylsulfinyl. (Cy-Ciej-Aralkylsulfonyl, 

und Oder R^ und R^ eine Kette [CH^q bilden, in welcher eine Oder zwei CH2-Gruppen der gesdttigten oder 
mrt einer C - C-Doppelbindung ungesdttigten Kette gegebenenfalls durch O, S, SO, 
SO^ Oder NR' ersetzt sind. 0 = 3.4 oder 5 bedeutet und 
R' Wasserstoff. (Ce-Ci2)-Aryl. (CrC8)-Alkyl» (Ci-C8)-AlkDxy-(CrC8)-alkyl. (C7-C12)- 

45 Aralkoxy-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-alkyl, (CrCio)-Alkanoyl, ggf. subsli- 

tulertes (C7-Ci6)-Aralkanoyl, ggf. substituiertes (C6'Ci2)-Aroyl bedeuten, wobel 
vorzugsweise die Reste R^ und oder R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden 
Pyridin oder Pyridazin einen 5,6,7.8-Tetrahydroisochlnolin-, einen 5.6.7.8-Tetrahydro- 
diinolin- oder einen 5,6,7,8-Tetrahydrocinnolln-Ring bilden, 

so Oder 

R** und R^ Oder R^ und R^ einen carbocylisdien oder einen heterocydischen, 5- oder 
6-gliedrigen aromatischen Ring bilden, wobei 

vorzugsweise die Reste R^ und R^ oder R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden 
Pyridin oder Pyridazin folgende ggf. substituierte heterocydischen Ringsysteme bil- 
55 den: 

Thienopyridine, 
Furanopyridine, 
Pyridopyridine, 
Pyrimidinopyridine, 
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Imidazopyridine. 
Thiazolopyridine. 
Oxazolopyridine, 
Chinolin, Isochinolin und 
Cinnolin, 

wobei Chinolin, Isochinolin oder Cinnotin vorzugsweise den Formeln la, lb und 1c 
genQgen 




1 c 



und die Substituenten R^^ bis jeweils unabhSngig voneinander in der Bedeutung 
von R\ R^ und R^ stehen, 

falls Q eine Bindung ist, Halogen, Nitril und Trif luormethyl bedeutet. Oder ^lls Q O Oder 
S ist. einen verzweigten Oder unverzweigten (Ci-C2o)-Alkylrest, einen unsubslituierten, 
gesattigten Fluoralkylrest der Formel [CHglxCfH^gf + i.g)Fg, einen (C6-Ci6)-Arylrest, 
einen (Cy-C^ej-Araikylrest, einen Heteroarylrest oder einen Heteroaralkylrest bedeu- 
tet. 

wobei diese Reste substituiert sind mit einem oder mehreren Resten aus der Reihe 
Hydroxy. Halogen. Cyano. Trifluormethyl. Nitro. Carboxy. (Ci-Ci2)-Alkyl. (C3-C8)-Cyclo- 
alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyi-(CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Cr 
C^2)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloa!kyioxy-(CrCi2)-alM. (C3-C8)-Cycl^^ 
oxy. (C3-C8)-Cyc!oaIkyl-(Ci-C8)-alkyl-(Ci-C6)-alkDxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C8)-alk- 
oxy-(Ci -C6)-alkyl. (C3-C8)-Cycloa!kyloxy-(CrC8)-aIkoxy-(CrC6)-alkyl. (Ca-Cs)- 
Cycloalkoxy-(Ci-C8)-alkDxy-(CrC8)-alkaxy. (C6-Ci2)-Aryl, {C7-Ci6)-Aralkyl. (C2-C12)- 
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Alkenyl, (C2-C^2)-Alkinyl, (Ci-Ci2)-Alkoxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-aIkyl, {CyC^2)' 
AlkDxy-{CrCi2)-alkDxy, (Ci-Ci2)-Alko)cy-(Ci-C8)-altoxy-(Ci-C^-a!kyl. {Ce-Cigj-Ary- 
loxy, (C7-Ci6)-Aralkyloxy, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkDxy, (C7-Ci6)-Aralkoxy-{Ci-C6)- 
alkoxy, (CvC8)-Hydroxyalkyl, (C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCa)-alkyl, (C7-Ci6)-Aralto(y-(Cr 
C8)-alkyl. 

(C6-Ci2)-Aryloxy-{Ci-C8)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, (C7-Ci2)-Aralkyloxy-(Ci-C8)-alkoxy- 
(Ci-C6)-alkyl. -O-ICHgJxCfH^gu i.g)Fg, -OCFgCI, -OCFg-CHFCI. 
(CrCi2)-Alkylcarbonyl. {C3-C8)-Cyc!oalkylcait)onyl. (C6-Ci2)-Arylcartx>nyl, {Cy-C^e)' 
Aralkylcarbonyl, Cinnamoyi, (C^-Ci2) Alkenylcartwnyl, (C2-Ci2)-Alkinylcarbonyl, 
(Ci-Ci2)-Alkoxycarbonyl, {CrCi2)-Alkoxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyl. (C6-C12)- Aryloxy- 
carbonyl, (C7-Ct6)-Aralkcxxycarbonyl, (C3-C8)-CycloalkQxycartx>nyl, (C2-Ci2)''Alkenyio- 
xycartx>nyl, (C2-Ci2)-Alkinyloxycartx)nyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci •C6)-alkoxycarbonyl, 
(C7-Ci6)'Aralkoxy-(Ci-C6)-alkQxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, 
(C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci -C6)-aIkQxycarbonyl, 

(Ci-Ci2)-Alkylcarbonyloxy. (Ca-C^-Cycloalkylcarbonyloxy. (C6-Ci2)-Arylcart3onyloxy. 
(C7-Ci6)-AralkylcarbonylQxy, Cinnamoyloxy, (C2-Ci2)*Alkenylcartx>nytQxy, (C2-C12)- 
Alkinylcarbonyloxy. 

(C^ -Ci2)-AlkoxycarbonylQxy. (C^ -Ci2)-Alkoxy-(CvCi2)-alkDxycarbonyloxy, (C6-C12)- 
Aryloxycarbonyloxy. (C7-C46)-AralkyIoxycarbonyloxy, (C3-C8)-CycloalkQxycarbonyloxy. 
(C2-Ci2)-Alkenyloxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-Aikinyloxycartx)nylQxy, 
Carbamoyl. N-(Ci-Ci2)-All^lcarbamoyl, N, N-Di-(CrCi2)-alkylcarbam(^t. N-(C3-C8)' 
Cycloalkylcarbamoyl. N,N-Dlcyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C3- 
C8)-Cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-Ca)-Cycloalky!-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci-C6)- 
Alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(CvC6)-AIkyl-N-(+)-dehydroab'etylcarbamoyl, N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7- 
Ci6)-Aralkylcart>amoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-(Ce-Ci6)-arylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyl- 
N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl, N-((Ci-Cio)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alky1)carbamoyl. N-((C6- 
Ci6)-Aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyI, N-((C7-Ci6)-Ara!kylQxy-(CrCio)-alkyl)carba- 
moyl, N-{CrCio)-Alkyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. 
N-(CrCio)-Alkyl-NK(C6-Ci2)-a»'yloxy-(Ci-Cio)-aIkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N- 
((C7-Ci6)-arall^oxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h, worin eine CH2-Gruppe 
durch O, S, N-(CrC8)-Alky!imino, N-(C3-C8)-Cycloalkylimino. N-(C3-C8)-Cydoalkyl- 
(CrC4)-alkylimlno. N-(C6-Ci2)-Arylimino, N-CCy-CiehAralkylimlno Oder N-(Ci-C4)-Alk- 
oxy-(Ci-C6)-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, Oder mit 
einem Carbamoyl-Rest der allgemeinen Forme! II 



den Substituenten einer a-Aminosdure bedeutet, zu denen die L- und D-Aminosduren 
zahlen, 

1,2. 3, 4 Oder 5 und 

OH. OR Oder NR*R^* bedeutet. wobei 

gleich Oder verschieden sind und WSasserstoff, (C6-Ci2)-Aryl, (C7-C1 ^)-Aralkyl. (C^ -Cs)- 
Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyi. (+)-Dehydroabietyt, (Ci-C8)-AlkDxy-(CrC8)-alkyl, (C7-C12)- 
Aralkoxy-(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C8)-alkyI, (Ci-Cio)-AIkanoyl. ggf. substi- 
tuiertes (C7-Ci6)-Aralkanoyl. ggf. substituiertes (C6-Ci2)-Arpyl bedeuten. Oder 
gemelnsam fOr -[CH^^ stehen, worin eine CH2 Gruppe durch O. S, SO. SO2. N-Acyl- 
amino, N-(Ci-Cio)-AlkDxycartx)nylimino. 

N-(CrC8)-Alkylimino. N-(C3-C8)-Cycloalkyiimlno. N-(C3-C8)-Cycloa!kyl-(Ci-C4)-alkyll- 




0 



s 



worin 
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mino, N-(Ce-Ci2)-Arylimino. N-(C7-Ci6)-Aralkylimino oder N-(Ci-C4)-AlkQxy-(Ci-C6)- 
alkylimino ersetzt sein kann und h 3 bis 7 bedeutet, cxier mit 
Carbamoyloxy, N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyloxy, N,N-DI-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy. N- 
(C3-C8)-Cycloa!kylcarbamoy!oxy. N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyloxy, NKCy-Ciej-Aralkyl- 
carbamoyloxy. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylcarbamoylQxy, N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7- 
C^6)-a*^'Mcarbamoyloxy. N-((CvCio)-aIkyl))carbamoyloxy. N-({C6-Ci2)-ArylQxy-(Ci- 
Cio)-alkyl)carbamoyloxy, N-((C7-C^6)-Aralkyloxy-(Ci-Cio)-aIkyl)carbamoyloxy, N-(Ci- 
Cio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-aIkDxy-{CrCio)-alkyOcarbamoyloxy^ N-{CrCio)-Alkyl-N-((C6- 
Ci^-aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoylQxy. N-(CrCio)-AIkyl-N-{(C7-Ci6)-aralkyloxy- 
(Cr Ci o)-alkyl)carbamoy!oxy. 

Amino, (Ci-Ci2)-Alkylamino. Di-(CrCi2)-alkylamino. (C3-C8)-CycIoalkylamino, (C3- 
Ci2)-Alkenylamino, {O^'C^zi Alkinylamino, N-(C6-Ci2)-Arylamino, N-CCy-Ci^-Aralky- 
lamino, N-Alkyl-Aralkylamino, N-Alkyl-Arylamlno. (Ci-C^2)'Alkoxyamino, (Ci-Ci2)-Alk- 
oxy-N-(CrCio)"alkylamino. 

(Ci-Ci2)-Alkanoylamino, (C3-Ca)-Cycloalkanoylamino, (C6-Ci2)-Aroylamino, (Cy-Cie)- 
Aralkanoylamino. (Ci-Ci2)*Alkanoyl-N-(CrCto)-all^amino. (C3-Ca)-Cycloalkanoyl-N- 
(CrCio)-alkylamino. (C6-Ci2)-Aroyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino, (C7-Cii)-Aralkanoyl-N- 
(Ci-Cio)"aikyfamino. 

(Ci-Ci2)-Alkanoylamino-{Ci-C3)-alkyl, (C3-C8)-Cycloalkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, (Ce- 
Ci2)-Aroylamino-(CrC8)-aIkyl. (C7-Ci6)-AraIkanoylamino-{Ci-C8)-aIkyl. Amino-(Ci- 
Cio)-alkyl, N-(Ci-Cio)-alkylamino-(Ci-Cio)-aIkyl. N,N-Di(Ci-Cto)-alkylamino-(Ci-Cio)- 
alkyl. (c4-Ca)-Cycloalky(amino-(Ci -Ci o)-aIkyl. 

(Ci-Ci2)-Alkylmercapto, (Ci-Ci2)-Alkylsulfinyl, (Ci-Ci2)-Alkylsulfonyl. (C6-Ci2)-Aryl- 
mercapto, (Cs-C2)-Arylsul1inyl, (Ce-Ci2)-Arylsulfonyl, (C7-C^6)-Aralkylmercapta (67- 
Ci6)-Aralkylsulfinyl, (Cy-Cigj-Arall^lsulfonyl. 

SuHamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkylsulfamoyl. N,N-Di-(CrCio)-alkylsulfeimoyl, (C3-C8)-Cyclo- 

alkylsulfamoyi, 

N-(C6-Ci2)-ArylsuIfamoyl. 

N-(C7-Ci6)-Aralkylsulfamoyl. 

N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci2)-arylsulfamoyl. 

N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkylsul1amoyl, 

(Ci-Cio)-Alkyl-sulfonamido, 

N-((CrCio)-Alkyl)-(CrCio)-alkylsulfonamido. (Cy-Ciej-Aralkylsulfonamldo. N-((Cr 
Cio)-Alkyl-(C7-Ci6)-arall^suH6namido, wobei die Reste. die einen Arylrest enthalten 
ihrersa'ts am Aryl substituiert sein kOnnen durch 1 bis 5 gleiche Oder verschiedene 
Rests aus der Reihe: 

Hydroxy Halogen, Cyano, Trrfluormethyl, Nitro, Carboxy, (Ci-Ci2)"Alkyl, (C3-C8)-Cyclo- 
alkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl-(Ci-Ci2)-alkyl, {C3-C8)-Cycloalkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-{Ci- 
Ci2)-alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)-alkyl-(C3-C8)-CycloalkyIoxy-(Ci-Ci2)-alk- 
oxy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci -C8)-alkyl-(Ci -C6)-alkoxy. (C3-C8)-CycloalM-{CrC8)-alk- 
oxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkylaxy-(Ci -C8)-alkDxy-(Ci -C6)-alkyl. (C3-C8)- 
CycloalkQxy-(CrC8)-alkoxy-(CrC8)-alkaxy, (C6-Ci2)-Aryl, (Cy-Ci^-Aralkyl, {C2-Ci2)- 
Aikenyl. (C2-Ci2)-Alkinyl, (Ci-Ci2)-Alkoxy, (CrCi2)-AlkQxy-(Ci-Ci2)-alkyl. (CyC^zi' 
Alkoxy-(CrCi2)-alkDxy, (Ci-Ci2)-AlkQxy-(Ci-C8)-alkoxy-(Ci-C^-alkyl, (C6-Ci2)-Ary- 
loxy. (C7-Ci6)-AralkyIoxy. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-a!koxy, (C7-Ci6)-Araltoxy-(CrC6)- 
alkoxy. (Ci-C8)-Hydroxyalkyl, (C6-Ci6)-Aryloxy-(CrCa)-alM. (Cy-Ciej-Aralkoxy-CCr 
C8)-alkyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-alkoxy-(CrC6)-a!kyl, (C7-Ci2)-Ara!kyloxy-(Ci-C8)- 
alkoxy-{Ci-C6)-alkyl. -0-[CH2JxCfH(2f + i.g)Fg, -OCF2CI. -OCFg-CHFCI. 
(Ci-Ci2)-Alkylcatbonyl. (C3-C8)-Cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2)-Aryicarbonyl. (Cy-C^e)- 
Aralkylcarbonyl, 

(CrCi2)-Alkoxycarbonyl. (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl. (C6-C12)- Aryloxy- 
carbonyl, (C7-Ci6)-Aralkoxycarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkoxycarbonyl, (C2-'Ci2)-'Alkenylo- 
xycarbonyl, (C2-Ci2)-Alkinyloxycarbonyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, 
(C7-Ci6)-Aralkoxy-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl. {C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, 
(C3-C8)-CycloalkDxy-{Ci-Ce)-alkDxycait)onyl. 

(CvCi2)-Alkylcarbonyloxy. (Cs-C^-Cycloalkylcarbonyloxy. (C6-Ci2)-Arylcarbonyloxy, 
(C7-C^6)-AfaIkyIcarbonyloxy. CInnampyloxy, (C2-Ci2)-Alkenylcarbonylaxy, (C2-Ci2)- 
Alkinylcarbonyloxy. 

{CrCi2)-Alkoxycarbonyloxy, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyloxy, {Cq-C^^- 
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Arylaxycarbonyloxy. (C7-Ct6)-Ara!kyloxycarbonyloxy. (C3-C8)-CycloalkDxycarbonyloxy. 
(C2-Ci2)-Alkenyloxycail3onyloxy, (C2-Ci2)-AIWnyloxycartx)nylo^^ 
Carbamoyl, N-(CrCi2)-AlkyIcarbamoyl, N. N-Di-(CrCi2)-alkylcarbamoyl. N-tCs-Cs)- 
Cydoalkyicarbamoyl. N.N-Dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-Alkyi-N-(C3- 
C8)-cycloaIkylcart5amoyl, N-((C3-C^-Cycloalkyl-(Ci -C6)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci -Ce)- 
All^-N-((C3-C8)-cydoalM-(CrC6)-allvOcarbanrK)yl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl. 
N-(CrC6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-CCy- 
Ci 6)-Aralkytcart)amoyl. N-(Ci •Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci 6)-arylcarbamoyl, N-(Ci -Cio>-Alky!- 
N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl, N-{(CrCio)-Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-((C6- 
Ci6)-Aryloxy.(Ci-Cio)-alkyl)cart)amoyl. N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-{CrCio)-alkyl)carba- 
moyl, N-(CrCio)-AllQrf-N-((CrCio)-altacy-(Ci-Cio)-alkyl)car^ N-(CrCio)-AIkyI- 
N-{(C6-Ci2)-arylQxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-{Ci-Cio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aralky- 
loxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h. worin eine CHg-Gruppe durch O, S. N-(Ci- 
C8)-Alkylimino. N-{C3-C8)-Cycloa!kylimlno. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkylimino. 
N-(C6-Ci2)-Arylimino, N-(C7-Ci6)-Aralkylimino Oder N-(CrC4)-AlkDxy-{Ci-C6)-alkyli- 
mine erselzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet, 

Carbamoyloxy, N-(CrCi2)-Alkylcarbamoyloxy, N,N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcart)amoyloxy, N- 
(C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyloxy. N-(C6-Ci^-Arylcarbamoyloxy, N-{C7-Ci6)-Aralkyl- 
carbamoyloxy, N-(CrCio)-Alkyl-N-{C6-Ci2)-arylcarbamoyioxy. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C7- 
Ci6)-Aralkylcarbamoyloxy. N-((CrCio)-alkyO)carbamoy!oxy. N-((C6-Ci2)-ArylQxy-(Cr 
Cio)-a!kyO-carbamoyloxy. N-((C7-Ci6)-AralMoxy-(CrCio)-alkyI)caibamoylO)cy. N-{Cr 
Cio)-Alkyl-N-((Ci-Cio)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(CrCio)-Alkyf-N-{(C6- 
Ci2)-arylQxy-(CrCio)-alkyl)cart)amoyloxy, N-(CrCio)-Alkyl-N-((CrCi6)-aralkyloxy- 
(C^ -Cio)-alkyl)carbamoyloxy, 

Amino. (Ci-Ci2)-Alkylamino, DI-(Ci-Ci2)-alky!amino. (C3-C8)-Cycloalkylamino. (C3- 
Ci2)-Alkenylamino. (C3-Ci2)-Alkinylamino. N-(Cs-Ci2)-Arylamino, N-(C7-Cii)-Aralky- 
lamino. N-Alkyl-Arall<ylamino, N-Alkyl-Arylamino. (CrCi2)-Altocyamino, (CfCi2)-Alk- 
oxy-N-(CrCio)-alkylamino. 

(CrCi2)-Alkanoylamlno. (C3-C8)-Cydoalkanoylamino. (C6-Ci2)-Aroylamino, (Cy-Cie)- 
Aralkanoylamino. (CrCi2)-Alkanoyl-N-(CrCio)-alkylamina (C3-C8)-Cycloalkanoyl-N- 
(CrCio)-alkylamino. (C6-Ci2)-Aroyi-N-(CrCio)-a!kylamino, (Cy-CiO-Aralkanoyl-N- 
(Ci-Cio)-alkylamino. 

(Ci-Ci2)-Aikanoylamlno-{Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-Cycloa!kanoytamino-(Ci-C8)-aIkyl. (Ce- 
Ci2)-AroylaminoKCrC8halkyl. {C7-Ci6)-Aralkanoylamino-(CrC8)-alkyl, Amlno-(Cr 
Cio)-aIkyl, N-(CrCio)-Alkylamino-(CrCio)-alkyl. N.N-Di-(CrCio)-alkylamino-(Cr 
Cio)-aikyl. (C3-C8)-Cycloalkylamlno-(CrCio)-alkyl. 

(CrCi2)-Alky!mercapto, {Ci-Ci2)-Alkylsulfinyl, (CrCi2)-Alkylsulfonyl, (C6-Ci6)-Aryl- 
mercapto, (Ce-Ciej-Arylsulflnyl, (Ce-Cid-Arylsulfonyl, (C7-Ci6)-Aralkylmercapto, (C7- 
Ci6)-AralMsulflnyl, (C7-Ci6)-Aralkylsulfonyl. und 
' r4 r" bedeutet. sofern Q In der Bedeutung von NR' steht. wobei 

R* und R" gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, (C6-Ci2)-Aryl, (C7-Cii)-Aral- 
kyl. (CrCal-Alkyl. (CrC8)-Alkoxy-(CrC8)-alkyl. {C7-Ci2)-Araltoxy-(CrC8)-alkyl. (Cg- 
Ci2)-Aryloxy-(CrC8)-alkyl, (CrCio)-Alkanoyl. ggf. substituiertes (CrCi6)-Aralkanoyl, 
ggf. substituiertes (C6-Ci2)"Aroyl bedeuten. oder 

R' und R" gemeinsam fur -[CH2]h stehen, worin eine CH2-Gruppe durch O, S, N-Acyli- 
mino Oder N-(Ci-Cio)-Aihoxycart)onylimino ersetzt sein kann, und 

f Ibis 8, 

g 0.1bls(2f + 1). 

X 0 bis 3, 

h 3 bis 7 bedeuten, 

einsclilieBlich der physiologisch wirksamen Salze. 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonyIamid. 3-Benzy!axypyridin-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L-threo- 
nyl)amid-Hydrochlorid und N-((3-Cyano-2-cliinoiinyl)carbonyl)-L-alanin ausgenommen sind. 

. Verbindungen der Fbrmel I, gemdB Anspruch 1 . 
in der 

Q O, S, NR' Oder eine Bindung bedeutet. 
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X O. 

Y encoder, 

falls R** und einen Cycius bilden. 

Y N Oder CR^ 
m 0 Oder 1 

bedeuten und N-((3-Cyano-2-chlnolinyl)carbonyl)-L-alanin ausgenommen isi 

Verbindungen der Formel I. gemdB den AnsprOchen 1 und 2, 
in der 

Q O. NR' Oder eine Bindung und 
X O 

bedeuten und N-((3-Cyano-2-chinolinyi)carbonyl)-L-alanin ausgenommen ist. 

Verbindungen der Forme! I. gemdB den Anspruchen 1 und 2. in der 

Q Sund 
X Ound 

m 0 Oder 1 bedeuten. 

Verbindungen der Formel I. gemdB den Anspruchen 1 . 2 und 4. in der 

Q S, 
X Ound 
m 0 bedeuten. 

Verbindungen der Formel I gemSB den AnsprOchen 1 bte 3. in der 

Q O, NR' Oder eine Bindung bedeutet. 
X O. 

Y CR^ Oder, falls R^ und R^ einen Cycius bilden, N Oder CR^ 
m Oundl, 

A (CrC3)-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substituiert ist mit Halogen, Cyano. Trifluormethyl, (Ci-Ce)- 

Alkyl. (CrC6)-HydrQxyalkyl, (CrC6)-Altoxy. -0-[CH2]x-CfH(2f + i.g)Fg oder 
A -CHR^- bedeutet. wobei R^ einen der Substltuenten des a-C-Atoms einer a-Aminosdure bedeutet. insbe- 

sondere einer natOrlichen L-Aminosdure und ihres D-lsomeren, 
B CO2H, 

r2 Wasserstoff. (Ci-C2o)-A!kyl. (C2-C2o)-Alk«iyl, (C2-C2o)-Alkinyl, (CrC2o)-Alkoxy. (C2-C2o)-Alkenyloxy, (C2- 
C2o)-Alkinyloxy. Retinyloxy, (CrC2o)-AlkDxy-(Ci-C3)-alky1. (C2-C2o)-Alkenyloxy-(CrC3)-alkyl. Retinyloxy- 
(CrC3)-alkyl. (C2-C2o)-Alkinyloxy-{Ci-C3)-alky|, Halogen, Cyano, Trtfluormethyl, {CrC8)-Hydroxyalkyl, (C^- 
C2o)-Alkanoyl,(C7-Ci6)-Aralkanoyl. (C6-Ci2)-Aroyl. {C6-Ci2)-Aryl. (C7-Ci6)-Aralkyl, -0-[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg, 
NR'R", (Ci-Cio)-Alkylmercapto, (Ci-Cio)-Alkylsulfinyl. (C^-Cio)-Alkylsulfonyl. (C6-Ci2)-Arylmercaplo, (Ce- 
Ci2)-Arylsulfinyl). (C6-Ci2)-Arylsulfonyl, (C7-Ci2)"Aralkylmercapto, (C7-Ci2)-Aralkylsulfinyl. (C7-Ci2)-Aral- 
kylsulfbnyl. (C6-Ci2)-Aryloxy, {C7-Ci6)-Aralkyloxy, Caiboxy. (Ci-C2o)-Alkoxycarbonyl. (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Cr 
Ci2)-alkoxycarboriyl. (Ce-Cig)- Aryloxycarbonyl. (C7-Ci6)-AralkDxycartx)nyI, (Ca-Cej-Cycloalkoxycarbonyl, 
(C2-C2o)-Alkenyloxycarbonyl, Retinyloxycarbonyl, (C2-C2o)-AikinylQxycarbonyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C6)- 
alkoxycarbonyl, (C3-C8)-CycloalkQxy-(Ci-C6)-alkDxycart)onyl, (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-alkoxycartx)nyl, 
(C7-Ci6)-Aralkoxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, 

Cait>amoyl. N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyl. N. N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyl. 
N,N-Dicycio(C3-C8)-all^carbamoyl. N-(Ci-Cio)-A!kyl-N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloal- 
kyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(Ci-C6)-Alkyl-N-((C3-C8)-cycloa!kyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehy- 
droabietylcarbamoyl. N-(Ci-C6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcart>amoyl, N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7- 
Ci6)-Aralkylcarbamoyl, N-(Ci -Cio)-Alkyi-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyi. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkyi- 
carbamoyl. N-((Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Cio)-alM)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-Aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, 
N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(Ci-Cio)-alkyOcarbamoyl.N-(Ci<5io)-Alkyl-^ 

amoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-aryioxy-(CrCio)-alkyl)cart«moyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-((C7-Ci6)-aral- 
kyloxy-(CrCio)-alkyl)cart>amoyl. C0N(CH2)h, worin eine CH2-Gruppe durch O. S, N-(CrC8)-alkylimino, N- 
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(Ca-Csj-Cycloalkylimino. N-(C3-Ca)-Cycloalkyl-(C^-C4)-alkylimino. N-(C6-C^2)-Aryllmino, N-(C7-Ci6)-Aral- 
kytimino Oder N-(Ci-C4)-AIkQxy-(CrC6)-alkytimino ersetzt ein kann und h 3 bis 7 bedeutet. 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie fOr und def iniert, 

R^ und R^ gleich Oder verschleden sind und Wasserstoff, Halogen, {CyC-^^-Mkyl (Ci-Ci2)-Alk- 

oxy, -0-[CH2]x-C,H(2f ^ i-g)Halg. (CrCi2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkyl. (CrC^-AlkDxy-(Cr 
Ci2)-a!kDxy. (CrCi2)-AlkDxy-(CrC^-altoxy-(C2-C6)-alkyl, (Cy-CiO-Aralkyloxy, {C3- 
C8)-Cycloalkyl. {C3-C8)-CycloaIky!-(Ci ■C8)-alkyl, (C3-C8)-Cydoalkyloxy. (Ca-Ca)- 
Cycloalkyl-(CrC8)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyloxy-(Ci-C8)-alkyl, (Ca-Csj-Cycloalkyloxy- 
(CrC8)-alkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC6)-alM-(Ci-C6)-alkQxy. (C3-C8)-Cycloalkyl- 
(Ci-C6)-alkoxy-(CrC6)-aIkyl, (C3-C8)-Cycloalkoxy-(Ci-C6)-aItoxy-(CrC6)-alM, 
NRYr^, (CrCsi-Alkylmercapto, (CrC8)-Alkylsulfinyl oder (CrC8)-Alkylsulfonyl. (Ce- 
Ci2)-Arylmercapto. (Cg-Cigi-Arylsulfinyl, (C6-Ci2)-Arylsulf6nyl. (C7-Ci2)-Aralkylmer- 
capto. (Cy-Ci^i-Arall^lsulfinyl. (C7-Cii)-Aralkylsulfonyl. substituiertes (Ce-Ci^-Ary- 
toxy-(CrC6)-aIkyl, (C7-Cii)-Aralkoxy-(Ci-C6)-aikyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkoxy- 
(CrC6)-alkyl. (C7-Cii)-Ara!kyloxy-(Ci-C6)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy. (C7- 
Cii)-Aralkyloxy. (C6-Ci2)-ArylQxy-(CrC6)-alkoxy oder (C7-Cii)-Aralkoxy-(CrC6)-alk- 
oxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1 , 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschie- 
denen Substituenten ausder Reihe Wasserstoff, Halogen, Cyano, Nitro, Trifluormethyl, 
(Ci-Ci6)-Alkyl. (Ci-Ci6)-Alkenyl, (CrCghHydroxyalkyl. (CrCi6)-AlkQxy. {CyC^e)' 
Alkenyloxy, -0-[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg, •OCF2CI. -O-CF2-CHFCI, {CrC6)-A(kylmercapto, 
(Ci-C6)-Alkylsuffinyl, (CrC6)-Alkylsulfonyl, (Ci-C6)-Alkylcarbonyl, (Ci-Ce)-AlkQxycar- 
bonyl, Carbamoyl, N-(Ci-C4)-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(CrC4)-alkylcarbamoyl.(Ci-Ce)- 
Alkylcart)onyloxy, (C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyl, Phenyl, Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy, 
NR^R^, Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulflnyl, SulfamoyI N-(Ci-C4)-Alkylsul- 
femoyl Oder N,N-Di-{Ci-C4)-alkylsulfamoyl trSgt, oder gegebenenfalls bis zu 3 der vor- 
stehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trdgt und zwei 
benachbarte C-Atome des AraH^lDxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH2-] und/oder - 
CH=CH-CH=CH- tragen, wobei eine CHa-Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O, S. 
SO, SO2 Oder NR' ersetzt ist, 

R^ und R^ Oder R^ urxJ R^ eine Kette [CH^q bilden. wobei o = 3, 4 oder 5 bedeutet, oder 

zusammen nnit dem sie tragenden Pyridin oder Pyridazin einen Ginnolin-, einen Chlno- 
lin- Oder einen Isochinolin-Ring bikJen. 

R^ , falls Q eine Bindung ist, Fluor, Chlor oder Brom bedeutet, Oder falls Q O ist, einen ver- 

zweigten oder unverzweigten (Ci-C2o)'Alkylrest, der bis zu 3 C-C-Mehrfachbindungen 
enthalten kann, einen unsubstitulerten gesdttigten Ruoralkylrest der Fbrmel 
[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg, einen (C6-Ci6)-Arylrest oder einen (C7-Ci6)-Aralkylresl, der in der 
Alkyltette bis zu 2 C-C-Mehrfechverblndungen enthalten kann, oder einen Heteroaryl- 
rest Oder einen Heteroarylalkylrest bedeutet, wobei diese Reste substituiert sind mit 
einem oder mehreren Resten aus der Reihe Hydroxy, Fluor. Chlor. Cyano, Trifluorme- 
thyl, Carboxy, (Ci-Ci2)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-Ci2)-alkyl, 
(C3-Ca)-Cycloalta)xy, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrCi2)-alkoxy, (C3-C8)-CycloalkylQxy-(Ci- 
Ci2)-alkyl, (C3-C8)-CycloalkylQxy-(Ci-Ci2)-alkDxy, (C3-C8)-Cydoalkyl-{Ci-C8)-alkyl- 
(CrCsj-alkoxy. (C3-C8)-CycloalkDxy-(Ci-C8)-alkoxy-(Ci-C8)-alkoxy, (C6-Ci2)-Aryl, 
(C7-Ci6)-Aralkyl. (C2-Ci2)-Alkenyl, {C2-Ci2)-Alkinyl. (CrCi2)-AlkQxy. (CrCi2)-AlkDxy- 
(Ci-Ci2)-alkoxy. (Ci-Ci2)-Alkoxy-(CrC8)^ikQxy-{Gi-C8)-alkyl. (C6-Ci2)-Arylaxy, (C7- 
Ci6)-AraIkyloxy, (C6-Ci2)-AryiQxy-(Ci-C6)-alkDxy, (G7-Ci6)-Aralkaxy-{Ci-C6)-alkoxy. 
(CrCaj-Hydroxyalkyl. -0-[CH2JxC,H(2f ^ i.g)Fg. 

(Ci-Ci2)-Alkylcarbonyl, (Ca-G^-Cycloalk^arbonyl, (C6-Ci2)-Arylcarl)onyl, (C7-Ci6)- 
Aralkyk»rtx>nyl. 

(Ci-Ci2)-Alkoxycarbonyl, (Ci-Ci2)-AlkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl, (C6-C12)- Arytoxy- 
carbonyl, (C7-Ci6)-Aralkoxycarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkoxycarbonyl, (C2-C^2)-Alkenylo- 
xycarbonyl, (C2-Ci2)-Alkinyloxycarbonyj. (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkoxycartx)nyl. 
(CrCi2)-Alkylcarbonyloxy. ((^-C8)-Cycloalkylcarbonyloxy, (C6-Gi2)-Arylcarbonyloxy. 
(G7-Gi6)-AraIkylcartx)nylQxy, 

Carbamoyl, N-(Ci-Ci2)-Alkylcaibamoyl, N, N-Di-{CrCi2)-alkylcarbam<yl, N-(C3-C8)- 
Cydoalkylcarbamoyl. N.N-Dicydo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl. N-(CrCio)-Aikyl-N-(C3- 
C8)-Cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-C^-Cycloalkyl-(CrC6)-aIkyl)carbamoyl. N-CCrCe)- 



60 



EP0650 961 B1 

A!kyl-N-((C3-C8)-cycloaIkyl-(CrC6)-alkyl)carbanioy*. N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(CrC6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcart)amoyl, N-(C6-Ct2)-Arylcart)amoyl. HiCj- 
Ci6)-Aralkylcarbamoyl, N-(CrCio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-ary!carbarTioyl. N-(CrCio)-AlkyI- 
N-{C7-Ci6)-araikyIcarbamoyI. N-((CrCio)-AlkDxy-{CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-((C6- 
Ci6)-Aryloxy-{CrCio)-aIkyi)cart)anioyl. N.((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carba- 
moyl, C0N{CH2)h. worin eine CHg-Gruppe durch O. N-(Ci-C8)-Alkylimino, N-CCa-Cg)- 
Cycloalkylimino, N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylimino, N-(C6-Ci2)-Arylimino Oder 
N-(C7-Ci6)-Aralkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet. wobei die Reste. die 
einen Arylrest enthaKen ihrerseits am Ary) substltuiert sein kOnnen durch 1 bte 5 glei- 
che Oder verschiedene Reste aus der Reihe: 

Hydroxy. Fluor, Chlor. Cyano. Trifluormethyl. Carboxy, (Ci-Ci2)-Alkyl, (C3-C8)-Cycloal- 
kyl. (CrC6)-Alkoxy, (C3-C8)-Cycloalkoxy. (CrCi2)-AlkDxycaibonyl. 
N-(Ci-C6)-Alkylcarbamoyl. N, N-Di-(Ci-C6)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloalkylcarb- 
amoyl, und 

r4 R" bedeutet sofern Q in der Bedeutung von NR' steht, wobel R* und R" gleich Oder ver- 

schieden sind und Wassersloff. (Ci-C8)-Alkyl oder gegebenenfalls mlt Fluor, Chlor, 
(Ci-C4)-Alkoxy einfach substrtuiertes (C7-Cii)-Aralkyl bedeuten. 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. (C6-Ci2)-Aryl, (Ci -Cio)-Alkyl, (C3-C10)- 

Cydoalkyl, (CrC8)-AlkDxy-(CrC8)-alkyl. (C7-Ci2)-AralkDxy-(CrC8)-alkyl. (Ce-Cia)- 
ArylQxy-(Ci-C8)-alkyl, (CrCio)-Alkanoyl, ggf. substituiertes (C7-Ci6)-Aralkanoyl. ggl. 
substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten, oder 

rY und R^ gemeinsam fOr -[CHdh- stehen, worin eine CHa-Gruppe durch O, S, N-(CrC4)-Alka- 

noyllmino oder N-(Ci-C4)-Alkoxycarbonylimino ersetzt sein kann, und 

f 1bls8, 

g 0, 1bis(2f+1). 

h 3 bis 6. 

X 0 bis 3, und 

n 3 Oder 4 ist. einschlieBlteh der physiologisch wirksamen Saize, wobei 3-BenzylQxypyri- 

din-2-carbonsaure-L-threonylanrud und 3-BenzyloxypyrWin-2-carbon8aure-((Fmog- 
Phg)L-threonyi}amid-Hydrochlorid ausgenonimen sind. 

Verbindungen der Fbrmel 1 gemdB den AnsprOchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q O, NR* Oder eine Bindung bedeutet, 
X O, 

Y CR^ Oder, falls R^ und R^ einen Cydus bilden, N oder CR^ bedeuten. 
m 0 

A (Ci-C3)-Alkylen, das gegebenenfalls einfach substltuiert ist mit Halogen, Cyano, Trifluormethyl, (Ci-Ce)- 

Alkyl. (Ci-C6)-Hydroxyalkyl. (Ci-C6)-Alkoxy, -0-[CH2]x-CfH(2f + i.g)Fg Oder 
A -CHR^- bedeutet, wobei R^ einen der Substituenten des a-C-Atoms einer a-Aminosfture bedeutet, insbe- 

sondere einer naturlichen L-AminosSure und ihres D-lsomeren, 
B CO2H 

R2 V\fassersloff. (Ci-C2o)-Aikyl. (C2-C2o)-Alkenyl. (C2-C2o)-Alkenyloxy. (C2-C2o)-AIkinyloxy, Retinyloxy, (Cr 
C2o)-AlkDxy-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2o)-Alkoxy-(CrC3)-alkyl. (C2-C2o)-Alkenylaxy-(Ci-C3)-alkyl, Retlnyloxy- 
(Ci-C3)-alkyl. (C2-C2o)-Alkinyloxy-(Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2o)-Alkoxy. Halogen. Cyano. Trifluormethyl, (C^-Cie)- 
HydroxyalkyI, (CrC2o)-Alkanoyl.(C7-Ci2)-Aralkanoyl, (C6'Ci2)-Aroy!. ■0-[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg. NR'R", (Ci- 
Cio)-Alkylmercapto. (CrCio)-Alkylsulfinyl. (Ci-Cio)-Alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-Arylmercapto. (C6-Ci2)-Arylsul- 
finyl). (C6-Ci2)-ArylsuHbnyl. (C7-Ci2)-Aralkylmercapto. (C7-Ci2)-Aralkylsulfinyl. (C7-Ci2)-AralkylsuHbnyl. 
(C6-Ci2)-Aryloxy. (C7-Ci6)-Aralkyloxy. Carboxy. (CrC2o)-AlkQxycarbonyl, (CrCi2)-Alkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxy- 
carbonyl, (C6-Ci2)-AryiQxycarbonyl, (C7-Ci6)-AralkDxycartK)nyl, (C3-C8)-Cydoalkoxycarbonyl. (C2-C20)- 
AlkenylDxycarbonyl. Retinyloxycarbonyl, (Ca-Carf-Alkinyloxycarbonyl. (C3-C8)-Cycloalkyi-(CrCe)-alkDxy- 
carbonyl. (C3-C8)-CycloalkDxy-(CrC6)-alkoxycarbonyl. (C6-Ci2)-ArylQxy-{CrC6)-alkDxycart)onyl, (C7-C16)- 
Aralkoxy-(Ci-C6)-alkoxycarbonyi. Carbamoyl. N-(Ci-Ci2)-Alkylcarbamoyl. N, N-Di-(Ci-Ci2)-alkylcarba- 
moyl. N-(C3-C8)-Cycloalkylcarbamoyl. N.N-Dicydo(C3-C8)-alkylcarbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-Cydoalkyl-(Ci -C6)-alkyi)carbamoyl, N-(Ci -C6)-Alkyl-N-((C3-C8)-cydoalkyl- 
(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-Dehydroabietylcarbamoyl, N-{Ci-C6)-Alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, 
N-(C6-Ci2)-Arylcarbamoyl, N-(C7-Ci6)-Aralkylcarbamoyl. N-(Ci-Cio)-Alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl, N- 
(Cn-Cio)-Alkyl-N-(C7-Ci2)-aralkylcarbamoyl. N-((CrCi2)-AIkoxy-{CrCio)-alky1)carbamoyl. N-^Ce-Cie)- 
Aryloxy-{Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-Aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)caibamoyl,N-(CrCio)-Alkyl-N- 
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((Ci -Ci o)-alkDxy-{Ci -Ci o)-alkyl)carbamoyl , 

N-(CrCio)-Alkyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-Alkyl-N-{(C7-Ci6)-aralkyloxy- 
(CrCio)-alkyl)carbamoyl. C0N(CH2)h. worin eine CHg-Qruppe durch O, S. N-(CrC8)-alkylimino. N-(C3- 
C8)-Cydoalkyl"mino, N-{C3-C8)-Cydoalky!-(CrC4)-alkylimino. N-(C6-Ci2)-Arylimino. N-{CrCi6)-Aralkyli- 
mino Oder N-(CrC4)-AlkQxy-(Ci-C6)-alkylimino ersetzt ein kann und h 3 bis 6 bedeutet. 

wobei Aryl in der Weise substiuiert ist wie f Qr und def iniert, 

R*" und R^ gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen. (Ci-Ci2)-Alkyl, (CrCi2)-Alk- 

oxy, -0-[CH2]x-CfH(2t + i-g)Halg. (CrCi2)-Alkoxy-(CrCi2)-alkyl, (CrC8)-AlkDxyKCr 
Ci2)-alkoxy. (CrCi2)-Alkoxy-(CrC8)-alkDxy-(C2-C6)-alkyl, (C7-Cii)-Aralkyloxy. (C3- 
C8)-Cycloalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-Cycloalkyioxy, (Cs-Cs)- 
Cycloalkyl-(CrC8)-alkoxy.(C3-C8)-CycIoalkyloxy-(CrC8)-alkyl. (Ca-Csj-Cycloalkyloxy- 
(Ci -C8)-aIkoxy. (C3-C8)-Cycloalkyl-(Ci -C6)-a!kyI-(Ci -C6)-alkoxy, (C3-C8)-Cydoalkyl- 
(CrC6)-alkDxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)-CydoalkDxy-(Ci-C6)-alkoxy-(Ci-C6)-aIkyi. 
NRYrZ (CrC8)-Alkylmercapto. (Ci-C8)-Alkylsulflnyl oder (CrC8)-AlkylsuHbnyl. (Ce- 
Ci2)-Arylmercapto. (Ce-Ci^-Arylsulfinyl, (C6-Ci2)-Arylsulfonyl. (C7-Ci2)-Aralkylmer- 
capto. (C7-Cii)-Aralkylsutfinyi, (C7-Cii)-Aralkylsulfbnyl. substituiertes (C6-Ci2)-Ary- 
laxy-(Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-Aralkoxy-(CrC6)-alkyl. (C6-Ci2)-Aryloxy-(CrC6)-alkDxy 
(CrC6)-alkyl. (C7-Cii)-Aralkyloxy-(Ci-C6)-a!koxy-(Ci-C6)-alicyl, (C6-Ci2)-Aryloxy, (Cy- 
Cii)-Aralkyloxy. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-alkoxy oder (C7-Cii)-Aralkoxy-(CrC6)-aII«- 
oxy bedeutet, wobei ein aromatischer Rest mit 1 , 2. 3, 4 oder 5 gleichen oder verschie- 
denen Substituentenausder Reihe Wasserstoff. Halogen. Cyano, Nitro. Trifluormethyi. 
(Ci-Ci2)-Alkyl. (Ci-Ci2)-Alkenyl. (CrCej-Hydroxyali^yl. (CrCi2)-Alkoxy. (CrCi2)- 
Alkenyloxy, -0-[CH2]xCfH(2f + i.g)Fg. -OCF2CI, -O-CF2-CHFCI. (CrCej-Alkylmercapto. 
(Ci -C5)-Alkyisulf inyl. (C^ -C6)-Alkylsulfonyl. (Ci -C6)-AIkylcarbonyl.(Ci -C6)-AlkDxycar- 
bonyl, Carbamoyl. N-(Ci-C4)-Alkylcarbamoyl, N,N-Di-(CrC4)-alkylcart5amoyl. (Ci-Ce)- 
Alkyicarbonyloxy, (C3-C8)-Cydoalkylcarbamoyl. Phenyl, Benzyl. Phenoxy. Benzyloxy, 
NRYrZ Phenylmercapto. Phenylsulfonyl. Phenylsulfinyl, Sulfamoyl. N-(Ci-C4)- 
AikylsuHamoyl Oder N.N-DI-(Ci-C4)-alky1suIfamoyl trSgt, oder geg^nenfells bis zu 3 
der vorstehend genannten gleichen oder verschiedenen Substituenten trflgt und zwei 
benachbarte C-Atome des Aralkyloxyrestes gemeinsam eine Kette -[CH2-] und/oder - 
CH=CH-CH=CH- tragen. wobei eine CH2-Gruppe der Kette gegebenenlails durch O. S. 
SO, SO2 Oder NR^ ersetzt ist, 
R^ und R^ Oder R^ und R^ eine Kette [CH^o Widen kOnnen, wobei 0 = 3.4 oder 5 bedeutet. und 
r4 sofern Q eine Bindung ist, Chlor bedeutet Oder falls Q O ist. einen verzweigten oder 

unverzweigten (CrCio)-Alkylrest, der eine oder zwei C-C-Mehrfachbindungen enthal- 
ten kann. oder einen unsubstituierten Fluoralkylrest der Fbrmel -[CHglx CfH(2f + i.g)Fg 
Oder {Ci-C8)-Alkoxy-(CrC6)-alkyl, (CrC6)-Alta»(y-(CrC4)-aIka)cy-(Ci-C4)-alkyl oder 
einen Rest der Formel Z bedeutet, 

-ICH2lv-[OJw-[CH2lt-E (Z), 

wobei E einen substituierten Phenylresk der Formel F 




Oder einen (C3-C8)-Cydoalkylrest bedeutet, wobei 

V = 0, 1, 2. 3, 4, 5, 6, w s 0.1 und t = 0, 1. 2, 3 bedeutet mit der Einschrankung daS v 
ungleich 0 ist, falls w = 1 ist. und 

R^. R^, R^, R^ und R^° gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Halogen, Cyano. 



62 



EP0 650 961B1 

Nitro, Trifluormethyi. (CrCej-AlkyI, (Ca-Cs-CycloalkyI, (Ci-C6)-AlkDxy. -O-tCHaJxCfHjaf 
+ i^)Fg. -OCF2CI. -O-CF2-CHFCI. (Ci-C6)-Alkylmercapto. (CrC6)-Hydroxyalkyl. (Cr 
C6)-AlkDxy-(Ci-C6)-a!kDxy. (CrC6)-AlkDxy-(CrC6)-alkyl. (CrCej-Alkylsulftnyl. (Cr 
Cei-Alkyisulfonyl, (CrCehAlkyicaitonyl. (Ci-C8)-AlkDxycart>onyl, Carbamoyl, N-{Ci- 
Cai-AII^carbamoyl. N,N'Di-(CrC8)-alkyIcarbamoyl. gegebenenfalls mit Fluor. Chlor. 
Brom, Trifluormethyi und (Ci-C6)-AIkoxy-substituiertes (Cy-Cnj-Aralkylcarbamoyl. N- 
(C3-C8)-Cycloalkyicarbamoyl. N-(C3-C8)-Cycloalkyl-(CrC4)-alkylcarbamoyl. (CrCe)- 
Alkylcarbonyloxy, Phenyl. Benzyl, Phenoxy, Benzyloxy. NR^R^, wie Amino, Anilino, N- 
Methylanilino. Phenylmercapto, Phenylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Sulfamoyi, N-(Ci-C8)- 
AlkylsuHamoyI Oder N,N-Di-(CrC8)-alkylsu]famoy1 bedeuten, Oder zwei benachbarte 
Subslituenten gemeinsam eine Kette -[CH2Jn Oder -CH=CH-CH=CH- bedeuten, wobei 
eine CHs-Gruppe der Kette gegebenenfalls durch O. S. SO, SO2 Oder NR^ ersetzt ist 
und wobei ein Heteroarylrest 1, 2 Oder 3 Substituenten und ein Cycloalkylrest einen 
Subslituenten aus der vorstehenden Reihe tragen kann, und 

R^ R" bedeutet, sofern Q In der Bedeutung von NR* steht, wobei 

R* Wasserstoff und Methyl und 

R" Benzyl bedeuten, und 

sofern und/oder R^ in der Bedeutung von (C6-Ci2)-Aryloxy, (Cy-CiO-Aralkyloxy. (C6-Ci2)-Aryloxy-(Ci-C6)-alk- 
oxy. (C7-C^i)-AralkDxy -(Ci-C6)-alkDxy Oder einem entsprechenden endstSndige Cyctoalkyl-Gruppen enthaltenden 
Rest stehen, dieser Rest vorzugsweise fOr einen Rest der Formel D steht, 

OZ (D). Oder 

sofern R^ und/oder R^ In der Bedeutung von (Cy-CuVAralkyl. (C6-Ci2)-ArylQxy-(CrC6)-alkyl, (C7-Cii)-AraikDxy- 
(CrC6)-alkyl Oder einem entsprechenden endstdndige CycloalM-Gruppen enthaltenden Rest stehen. dieser Rest 
vorzugsweise for einen Rest der Formel Z st^t 

R^und r2 gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, (C6-Ci2)-Aryl. (Ci-Cio)-Alkyl. (C3-Cio)-Cyctoalkyl, 
(CrC8)-AII«)xy-(CrC8)-alkyl, (C7-Ci2)-Ara!l«)xy-(CrC8)-all<yl. (C6-Ci2)-ArylQxy-(CrC8)-a!l^l, (Cr 
Cio)-Alkanoyl, ggf. substituiertes (C7-Ci6)-AralKanoyl. ggf. substituiertes (C6-Ci2)-Aroyl bedeuten. 
Oder 

rY und R^ gemeinsam fQr -[GHglh. stehen. worin eine CH2-Gruppe durch O, S. N-(Ci-C4)-AIkanoyllmino Oder N- 

(CrC4)-AlkDxycart)onylimino ersetzt sein kann. und 
f Ibis 8, 

g 0. 1 bis(2f+1). 

h 3 bis 6, 

X 0 bis 3. und 

n 3 Oder 4 ist. 

einschlieBlich der physidogisch wirksamen Salze. 

wobei 3-Benzyloxypyrldin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzylaxypyridln-2-carbonsaure-((Fmoc-Phg)L- 
threonyl)amid-Hydrochlorid ausgenommen sind. 

8. Verbindungen der Fbrmel I gemdB den AnsprOchen 1 bis 5. in der 

Q O. 
X O. 

Y CR^ und zusatzlich N, falls R^ und R^ einen Cyclus biWen, 

m 0, 

A -CHR®-, wobei R^ den Substituenten des a-C-Atoms einer a-Aminosaure bedeutet. insbesondere 

einer natQrlichen L-Aminosdure Oder ihr D-lsomeres, 

B CO2H, 

r2 Wasserstoff, Brom. Chlor. Cyano, (Ci-Ci8)-Alkyl. (Ci-C8)-Alkoxy, (CrCisVAIkoxymethyl, (C2-C18)- 

Alkenyloxymethyl, (C2-Ci8)-Alkinyloxymethyl,Carbamoyl, N-(Ci-Cio)"Alkylcarbamoyl, N-((CrCi2)- 
AlkDxy-(Ci-C4)-alkyl)carbamoyl. N, N-Di-(CrG8)-alkylcarbamoyl. N-(C3-G8)-Cycloalkylcarbamoyl. 
N-(C6-Ci2)-PhenylcarbamoyI. N-(C7-Ci2)-Phenylalkylcarbamoyl. N-(Gi-G6)-Alkyl-N-{C6-Ci2)phe- 
nylcarbamoyl. N-(CrC6)-Alkyl-N-(G7-Gi2)-Phenylalky!carbamoy1, N-{(CrC6)-Alkoxy-(CrC6)* 
alkyl)carbamoyl. Gartwxy, (GrG2o)-Alkoxycarbonyi. {G2-C2o)-Alkenyloxycarbonyl. Retinyloxycarbo- 
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nyl, (Ca-Cgj-CycloalkDxycarbonyl, (C3-Cg)-Cycloalkyl-(CrC6)-alkDxycartx)nyl. (C3-C8)-CycloaIkoxy- 
(Ci-C6)-alkDxycartx)nyl. Phenyl-(CrC6)-alkQxycarbonyl. Phenoxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl. Benzy- 
loxy-(CrC6)-alkaxycarbonyt, wobei ein Phenylrest in der Weise substituiert ist wie fQr und 
def iniert, und einer der Reste 

5 R^ Oder R^ Wasserstoff und der andere einen Rest aus der Reihe Wasserstoff. Fluor, Chlor, (CrC8)-AIkyl. {Cy 
Cio)-Alkoxy. (C5-C6)-CycloaIkyl, (Cs-Cej-Cycloalkyl-CCrCd-alkyI, (Cs-CehCycloalkyloxy, (Cs-Ce)- 
Cycloalkyl-(CrC6)-alkoxy. (C5-C6)-Cycloalkyloxy-(CrC6)-alkyl. {C5-C6)-Cydoalkyloxy-{CrC6)-alk- 
oxy, (C5-C6)-Cycloalkyl-(Ci -C4)-alkyi-(CrC4)-aIkoxy. (C5-C6)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkoxy-(Ci -Cg)- 
alkyl, (C5-C6)-CycloalkDxy-(Ci-C4)-alkoxy-(CrC2)-alkyl, -O-ICHglx-CfH^gf ^ i.g)Fg. (CrC6)-Alkoxy- 

10 (CrCd-alkyl. (CrC6)-AlkDxy-(CrC6)-alkoxy, {CrC6)-AlkDxy-{Ct-C4)-alkoxy-{Ci-C2)-alkyl, substltu- 

iertes (Ce-Ciaj-Phenoxy. (C7-Cii)-Phenylalkylc»(y. (C6-Ci2)-Phenoxy-(CvC6)-alkoxy oder (C7-C11)- 
PhenylaIkoxy-(CrC6)-alkoxy. Phenoxy-(CrC4)-alkyi. (C7-Cii)-PhenylalkyIoxy-(CrC4)-aIkyl. Phen- 
oxy-(CrC4)-aIkoxy-(Ci-C2)-a'ky>. (C7-Cii)«Phenylall^laxy-(CrC4)-alkaxy-(CrC2)-alkyl bedeutet. 
wobei ein aromatischer Rest mit 1, 2 oder 3 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der 

IS Reihe Fluor, Chlor. Cyano, Trifluormethyl, (Ci-Cij2)-Alkyf, (C2-Ci2)-Alkenyl, (C2-Ci2)-Alkenyloxy, 

{Ci-Ci2)-Alkoxy. substituiert ist. 
R^ und R^ m'rt dem sie tragenden Pyridin einen 5,6.7.8-Tetrahydroisochino!in-Rlng bilden, 
R"^ einen verzweigten oder unverzweigten (CrCio)*Alkylrest, (CrC4)-Alkaxy-(CrC4)-alkyi oder einen 

Rest der Fonnel Z bedeutet, 



20 



30 



-[CH2]v-[OJw-[CH2]rE (Z). 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 



^ ft - 7 



^10 8 



35 Oder einen (C3-C8)-Cycloalkylrest bedeutet, wobei 

V = 0, 1, 2, 3, w = 0. und t = 0. 1 sein kann und 

worin R^, R^. R®, R^ und R^^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyl. (CrCej-Alkyl, (Ci-C6)-Alkoxy. -0-[CH2JxC|H(2f + i.g)Fg, N-{Gi-G8)-Alkylcarbamoyl, 
N.N-Di-(Ci -C6)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C6)-Cycloalkylcait>amoyl, N-(+)-Del^droabi6tylaminocarbo- 
40 nyl, gegebenenfalls mit Fluor, Chlor, Trifluormethyl und {Ci-C6)-Alkoxy subslituiertes (C7-Cii)-Phe- 

nyialkylcarbamoyl bedeuten, oder wobei 

R^ und R^ Oder R^ und R^ zusammen mit dem sie tragenden Phenytring Naphthalin-Derh/ate bilden, 
Oder 

falls R*" Oder R^ in der Bedeutung von (Ce-Ci2)-Phenoxy, (C7-Cii)-Phenylalkyloxy. (C6-Ci2)-Phen- 
45 oxy-(CrC6)-alkoxy. (C7-Cii)-Pheny!alkoxy-(CrC6)-alkoxy, (Cs-Cei-Cycloalkyloxy, {C5-C6)-Cycloal- 

kyl-(CrC6)-alkoxy, (C5-C6)-Cycloalkoxy-(Ci-C6)-alkDxy oder (C5-C6)-Cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl-(Gi- 
C4}-alkaxy steht, so bedeutet dieser Rest im speziellen einen Rest der Formel D 



50 



OZ (D). Oder 



falls R^ Oder R^ in der Bedeutung von Phenyl. Phenoxy-(Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-Phenylalkyl. (Cy- 
Cii)-Phenylalkyloxy-{Ci-C4)-alkyl. (G5-C6)-Cycloalkyl. (G5-G6>-GycloalkyKCrG6)-aIkyl. (Gs-Ge)- 
Gycloalkoxy-(Ci-C4)-alkyI, (C5-C6)-Cycloalkyl-(GrC4)-alkoxy-{Ci-C2)-alkyl. (Cs-Cej-Cycloalkoxy- 
(Gi-C4)-alkoxy-(GrG2)-alkyl, steht, so bedeutet dieser Rest im speziellen einen Rest der Formel Z 
55 worin in beiden Fallen 

V s 1. 2, 3 und 4. w B 0 und t s 0 Oder 

V = 1 ,2, 3 und 4. w = 1 und t = 0 oder 
v= 1,2. 3 und 4, w=1,ta1 und 
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f=s1 bis4 

g = 0.1 bis (2f+1) 

X = o und 1 bedeutet, 

einschlieBtich der physiologisch wirksamen Salze. 

wobei 3-Benzyloxypyridin-2-carbonsaure-L-threonylamid und 3-Benzy!Qxypyridin-2Karbonsaure-((Fmoc-Phg)L- 
threonyl)amid-Hydrochtorid ausgenommen sind. 

9. Verbindungen der Fbrmel I gemaB den AnsprOchen 1 bis 6, in der 

Q O, 
X O. 
Y CR^. 
m 0. 

A eine -CH2-<aruppe bedeutet. die mit einer Methylgruppe subslituiert sein l«nn, 

B CXDgH. 

r2 Wasserstoff. (CrC8)-Alkoxy. (CrCi6)-Alkaxymethyl. (C2-Ci6)-Alkenyloxymethyl. Retinyloxymethyl. 

N-(CrCio)-All^carbamoyl. N-((Ci-Ci2)-AIkDxy-(CrC3)-alkyl)carbamoyl. N. N-Di-(CrC8)-all<ylcarb- 
amoyi, NKCs-CeVCycloalliylcarbamoyl. N-Phenylcaitamoyl. N-Phenyl-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl. 
Carboxy. (Ci-Ci6)-AII<oxycarbonyl, (C2-Ci6)-Alkenyloxycarbonyl. Retinyloxycaitonyl, (Cs-Ce)- 
Cydoalkoxycarbonyl. (C5-C6)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, Phenyl-(CrC6)-altoxycarbonyl. 
wobei ein Phenylrest in der Welse substituiert ist wie fOr R^ und R^ def iniert, und einer der Reste 

R^ Oder R^ Wasserstoff und der andere Rest einen Rest aus der Reihe Wasserstoff. (Ci-Cio)-Alte)xy, (Cs-Ce)- 
Cydoalkyloxy, (Cg-CeVCydoalkyl-CCrCgHkQxy. ■0-tCH2]x-C<H(2t^i.g)Fg, (CiAVAIkoxy-CCiA)- 
alkoxy, substitulertes (C6-Ci2)-Phenoxy, (C7-Cii)-Phenylalkyloxy. (C6-Ci2)-Phenoxy-(Ci-C4)-alkoxy 
Oder (C7-Cii)-Phenylalkoxy-(CrC4)-alkoxy bedeutet. wobei ein aromatischer Rest mit 1. 2 Oder 3 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Fluor. Chlor, Cyano, Trifluonnetlfiyl. {Cy 
Cio)-Alkyl. {CrCio)-AikDxy. (CrCio)-Alkenyloxy substituiert ist und 

R^ einen venweigten oder unverzweigten (CrCsj-Alkylrest oder einen Rest der Formel Z bedeutet, 

-[CH2]v-[0]w-[CH2]rE (Z). 
wobei E einen substituierten Phenylrest der Formel F 




Oder einen (C3-C8)-Cydoalkylrest bedeutet, wobei 
V = 0, 1, 2, 3, w = 0, und t = 0, 1 sein kann und 

worin R^. R^, R®. R® und R^° gleich oder verschieden sind und WasserstoW, Fluor, Chlor, Cyano, 
Trifluormethyi. (CrC6)-Alkyl. (CrCgj-Alkoxy, -0-[CH2JxQH(2f + i.g)Fg. N-(CrC8)-Alkylcarbamoyl, 
N.N-Di-(Ci -C6)-alkylcarbamoyl. N-(G3-C6)-Cydoalkylcarbamoyi, N-(+)-Dehydroabietylaminocarbo- 
ny! substituierten Benzylrest und f = 1 bis 4, g = 0.1 bis (2f + 1) und x = 0 und 1 bedeuten einschlieB- 
lich der physiologisch wirksamen Salze. 

10. Verbindungen der Fbrmel I gemas den AnsprOchen 1 bis 3 und 6 bis 9, in der 



Q O. 

X O. 

Y CR^ 

m 0, 
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A eine -CHg-Gruppe bedeutet. 

B CO2K 

Wasserstoff. (Ci-Cgj-Altoxy, -O-ECHaJx-CfH^gf + i.g)Fg 

R2 Wasserstoff, N-(Ci-Cio)-AlkyIcarbamoyl. N-((Ci-Ci2)-AIkQxy-(CrC3)-alkyOcart)amoyl. N, N-Di-(CrC8)- 
alkylcarbamoyl, N-(C5-C6)-Cycloalkylcarbamoyl. N-Phenylcarbamoyl. N-Phenyl-(Ci -C2)-alky!carba- 
moyl, CartxDxy. (Ci-Ci6)"A!toxycart)onyi, (Ca-Ciej-Alkenyloxycarbonyl. Retinyloxycartx)nyl, (C5-C6)- 
CycloalkDxycarbonyl, (Cs-Cd-Cycloalkyl-CCrCd-alkoxycarbonyl, Phenyl-CCrCej-altocycarbonyl, 
wobei ein Phenylrest mit 1 Oder 2 gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Ruor. 
Chlor, Cyano, Trrfluormethyl, (CrCio)-Alkyl, (CrCio)-A!koxy, (Ci-Cio)-Ajkenyloxy, substituiert 1st und 

R^ Wasserstoff. (CrC5)-Alkoxy. (C5-C6)-Cycloalkyl-(CrC2)-alkQ)^, wobei einer der Substituenten R^ oder 
R^ Wasserstoff bedeutet. 

r4 einen verzweigten oder unverzweigten (CrC6)-Alkylrest, oder einen a-Phenylethyl-Rest, oder einen mit 
1 Oder 2 Resten aus der Reihe Fluor, Chlor, Cyano, Trrfluormethyl. (CrCei-Alkyl, (Ci-C6)-A!koxy. O- 
[CH2.]xC,H(2f^.i.g)Fg. N-(Ci-C8)-A]kylcarbamoyi. N,N-Di-(CrC6)-alkylcaibamoyl. N-(C3-C6)-Cycloalkyl- 
carbamoyi, N-(+)-Dehydroabietylaminocart)onyt substituierten Benzylrest bedeutet und f = 1 bis 4, g s 
0.1 bis (2f -f 1) und X s 1 bedeuten. einschlieBltch der physiologisch wirksamen Saize. 

11. Verbindungen der Formei I gemdB den Anspnuchen 1 bis 3 und 6 bis 10. in der 



Q 0, 

X O. 
Y CR^ 
m 0, 

A eine -CH2-Gruppe bedeutet, 

B CO2H. 

R^ Wasserstoff. 

r2 Wasserstoff. N-(CrCio)-Alkylcaibamoyl. N-((Ci-Ci2)-Altoxy-(Ci-C3)-alkyOcart)amoyl. N-Cyclohexyl- 
carbamoyl. N-Phenylcarbamoyl. N-(Pheny)-(CrC2)-alkyl)carbamoy). wobei in den beiden letzten F&ilen 
der Phenylrest einen Ruor-. einen (GrCio)-Aikyl- oder einen (Gi-Cio)-AIkDxy-Substituenten tragen 
kann. Carboxy, (CrCi6)-Alkoxycart)onyl, (C2-Ci6)-AlkenylQ)(ycarbonyl, Rednyloxycarbonyl, (Cs-Ce)- 
Gycloalkoxycart)onyl, Benzyloxycarbonyl. 

R® Wasserstoff, (Ci-Cgj-Alkoxy. 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, wobei einer der Substituenten R^ und R® Wasser- 
stoff bedeutet. 

R^ einen verzweigten oder unverzweigten (Gi -C4)-Alkylrest Oder einen mit Fluor, Chlor, Trif luormethyl, (Gi - 
C4)*Alkyl. (CrC3)-Alkoxy einfach substituierten Benzylrest bedeuten, einschlielBlich der physiologisch 
wirksamen Salze. 



12. Verbindung der Formei I gemdB den AnsprQchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q O, 
X O, 

Y CR^, 

wobei R^ Wasserstoff bedeutet, 
m 0. 

A eine -CH2-Gruppe. 

B -CO2H. und 

R^ und r2 zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Isochinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoteil bil- 

den und 
R"^ Methyl bedeutet 

13. Verbindung der Formei I gemdB den AnsprQchen 1 bis 3 und 6, in der 

Q 0, 

X O, 

Y CR^ 
m 0, 

A eine -CH2-Gruppe, 
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B -CO2H. 

R** Wasserstoff, und 

r2 und zusammen mit dem sie tragenden Pyridin einen Chinolin-Ring mit unsubstituiertem Benzoleil bilden 
und 

R^ Methyl bedeutet. 

14. Verbindung der F=6rmel i. gemaB den AnsprOchen 1. 2. 4 und 5. in denen 

Q a 

X O, 
Y CR^, 
m 0. 

A eine -CH2-Gruppe bedeutet. 

B -CO2H. 
R^ Wasserstoff. 

r2 Wasserstoff, N-{Ci-Cio)-A!kylcartamoyl, N-((CrCi2)-Alkoxy-(CrC3)alkyl)carbamoyl. N-Cydohexyl- 
cartam(^. N-Phenylcaibamoyl. N-(Phenyl-(Ci-C2)alkyl)carbamoyl. wobel in den beiden letzten Fallen 
der Phenylrest einen Fluor-. (CrCio)-Alkyl- Oder (Ci-Cio)-Alkoxy-Substituenten tragen kann. Caiboxy. 
(Ci-Ci6)-AItoxycarbonyl. (C2-Ci6)-AIkBnylQxycarbonyl. Retinyloxycarbonyl. (Cs-Cej-Cydoalkoxycarbo- 
nyt, Benzyloxycartx)nyl, 

r3 Wasserstoff. (C^ -C6)-Alkoxy. 2-(Cyclohexyl)ethyloxy, 

wobei einer der Substrtuenten R^ und R^ Wasserstoff bedeutet. und 

R^ einen verzweigten Oder unverzweigten (CrC4)-Alkylrest Oder einen mit Fluor. Chlor. Trtfluormethyl. {Cy 
C4)-Alkyl Oder (CrC3)-AlkDxy einfach substltuierten Benzylresl bedeuten. 

15. Verbindungen der Fbrmel I gemSB den AnsprOchen 1 , 2. 4. 5 und 14, in denen 



Q 


s. 


X 


0, 


Y 


CP?. 


m 


0, 


A 


eine -CI-ls-Gruppe bedeutet. 


B 


-CO2H. 




Wasserstoff. 




Carboxy Oder (CrCi6)-Alkoxycarbonyl 


p? 


Wasserstoff und 




einen unverzweigten Oder unverzweigten (Ci-C4)-Alkylresl bedeuten. 



16. Verbindungen der Forme! I gemaSden AnsprOchen 1 bis 15 zuzQglich 3-Benzyloxy-pyridln-2-carbonsaure-L-threo- 
nylamid. 3-Benzyloxy-pyridin-2-carbonsaure-((Fmog-Phg)-L-threonyl)amid und N-((3-Cyano-2-chinolinyl)carbo- 
nyl)-L-alanin zur Anwendung als Arzneimittel. 

17. Verbindungen gemdB den AnsprOchen 1 bis 16 fur die Anwendung zur Hemmung der l^lagenbiosynthese. 

18. Verbindungen gemSB den AnsprOchen 1 bis 16 als Inhibitoren der Prolylhydroxylase. 

19. Verbindungen gemfiB den AnsprOchen 1 bis 16 zur Anwendung als Fibrosupressiva. 

20. Verbindungen gemaB den AnsprOchen 1 bis 16 zur Hersteltung eines Arznein^els gegen fibrolische Erkrankun- 
gen. 

21. Verbindungen gemdB den AnsprOchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arznelmrttels gegen fibrob'sche Erkrankun- 
gm der Leber. 

22. Verbindungen gemdB den AnsprOchen 1 bis 16 zur Herstellung eines ArzneiOBtteis gegen fibrotische Erkrankun- 
gen der Lunge. 

23. Vertrindungen gemfiB den AnsprOchen 1 bis 16 zur Herstellung eines Arznelmrttels gegen fibrotische Erkrankun- 
gen der Haut. 
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24. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Formel I gemSB den AnsprOchen 1 bis 15, In der A einen sub- 
stituierten Alkylen-Teil. B = CO2H. Y = Ctf und m = 0 und 1 bedeuten. indem 

11 . ) Pyridjn-2-carbonsauren der Formel II (R^^ = H) mit den Aminoeslern der Formel III (R^^ « (CrCid-Alkyl. 
Benzyl) zu den Amidestern der Formel IV umgesetzt werden. Oder 

12. ) Pyrldin-2-carbonsdureester der Formel II (R^ = niedrig AlkyI) unter den Bedingungen der Aminolyse zu 
den Verbindungen der Formel IV umgesetzt werden; 

und 



I I I 




ii) die Verbindungen der Formel I aus ihren Estern der Fomiel IV freigeselzt werden; 

wobei ggf. . 

Hi) die Verbindungen der Formel IV (R^ = AlkyI) durch Alkyiierung von Verbindungen der Fomiel V (R** = H) mit 

R^Xhergestelltsind. 




wobei X for eine Abgangsgruppe. insbesondere fOr Halogen OSOaMe, OSO2 Phenyl, steht und ggf. 
iv) die Verbindungen der Formel IV, sofern Q « O. S und NR' gilt, in ihre Pyridin-N-Oxide (IV^ 
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IV 



Qbergefuhrt werden und ggf. diese zu den Verbindungen der Formel I' (R^" = H) verseift werden. 

Claims 

1. A compound of the formula I 



R' 




(0)„ 

in which 



Q is O. S, NR* or a bond, 

X is O or S. 

Y is C'P? or, 

if and R^ form a cyde, 

Y isNorCR^ 
m isOorl. 

A is (Ci-C4)-all<ylene. which is optionally substituted by one or two substituents from the 



group halogen, cyano, nitro, trifluoromethyl, (Ci-C6)-alkyl, (Ci-C6)-hydroxyalkyl. (CrCe)- 
alkoxy, -0-[CH2]x-CfH(2f+i^)HaIg, preferably (Ci-Ce)-fluoroalkDxy. (CrC8)-fluoroalkeny- 
loxy. {Ci-C8)-fluoroalkyny!oxy, -OCF2CI or -0-CF2-CHFCI. (Ci-Cej-alkylmercapto, {Cy 
C6)-alkylsuIfinyl. (CrCei-all^sulfonyl. (Ci-C6)-alkylcarbonyl, (CrC6)-alkoxycarbonyl. 
carbamoyl. N-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl, N,N-di-(CvC4)-alkylcarbamoyl. (Ci-C6)-alkylcarb- 
onyioxy, (C3-C8)-cycloalkyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, anilino, N-methylanilino, 
phenylmercapto, phenytsulfbnyl, phenylsulfinyl, sulfanxyyl. N-(CrC4)-alMsutfamoyl or 
N.N-di-(CrC4)-alkylsulfamoyl, or 

by a substituted (C6-Ci2)-aryloxy. (Cy-CiO-aralkyloxy. (C6-Ci2)-aryl or (Cy-CiO-aralkyI 
radical which candles in the aryl moiety 1, 2, 3, 4 or 5 identical or different substituents 
from the group halogen, cyano, nitro. trifluoromethyl, (Ci-C6)-alkyI, (Ci-Cs)-alkQxy. 
-0-[CH2]x-C,H(2f+i.g)Halg, -OCF2CI, -O-CF2-CHFCI. (Ci-C6)-all^lmercapto, (Ci-Cg)- 
alkylsuHinyl. (CrCgj-alkylsulfonyl, (CrCej-alkylcarbonyl, (CrC6)-aIkaxycarbonyl. car- 
bamoyl. N-(CrC4)-alkylcarbamoyl, N,N-di-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl, (CrC6)-alkylcarbo- 
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nylQxy, (Ca-Cgj-cycloalkyI, suHamoyl. N-(Ci-C4)-alkylsulfamayl or N,N-dl-(Ci-C4)- 
alkytsuHamoyl, or 

by the substituents of the a-caibon atom of an a-amino acid, it being possible to use 
the natural L-amino acids and their D-isomers; 

Is an acid grouping from the group -CO2H. -CONHCOR'", -CONHSOR'". CONHSOaR'". 
-NHSO2CF3, tetrazolyl, imidazolyl or 3-hydroxyisc»ca2olyl. where R"* is aryl. heteroaryl, 
(C3.C7)-cycloaikyl or (CrC4)-alkyl. optionally monosubstituted by (Ce-Cid-aryl. heter- 
oaryl, OH, SH, (Ci-C4)-alkyl, (CrC4)-alkoxy. {CrC4)-thioalkyl. (Ci-C4)-sulfinyl. (CrC4)- 
suHbnyt, CF3. CI, Br, F. I, NOg. -COOH, (Cg-Cgj-alkaxycarbonyl. NHg. mono-(Ci-C4)- 
alkyl)-amlno. di-(CrC4-alkyl)-amino or {CrC4)-perfluoroalkyl. 
are identical or different and are hydrogen, hydrocyl, halogen, cyano, trifluoromethyl. 
nitro. carboxyl, {CrC2o)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkyl, (C3-C8)-cycloalkyl-(CrCi2)-alkyl. (C3- 
C8)-cycloalkDxy. {C3-C8)-cycloalkyl-(CrCi2)-alkQxy, {C3-C8)-cyctoalkyloxy-(Ci-Ci2)- 
alkyl, (C3-C8)-cycloalkyloxy-(Ci -Ci 2)-alkoxy. (C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C8)-alkyl-(Ci -Cg)- 
alkoxy. (C3-C8)-cycloalM-(CrC8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl,(C3-C8)<ycloalMoxy-(CrC^ 
alkoxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)-cydoalkoxy-(CrC8)-alkoxy-(CrCQ)-alkDxy, (C6-Ci2)-aryl. 
(C7-Ci6)-araikyl. {C7-Ci6)-aralkenyl, (C7-Ci6)-aralkynyl. (C2-C2o)-alkenyl. (C2-C2o)-alky- 
nyl, (CrC2o)-alkoxy. (C2-C2o)-alkenyloxy, (C2-C2o)-aIkynyloxy, retlnyloxy, (CrC2o)- 
alkDxy-(CrCi2)-alkyl (Ci-Ci2)-alkDxy-(Ci-Ci2)-alkoxy. (CrCi2)-alkDxy-(CrC8)-alkDxy- 
{Ci-C8)-alkyl, (C6-Ci2)-aryloxy. (C7-Ci6)-aralkyIoxy. (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-alkoxy. 
(C7-Ci6)-aralkoxy-(Ci-C6)-alkQxy, (CrCi6)-hydroxyalkyl. (C6-Ci6)-aryloxy-(Ci-C8)-alkyl. 
(C7-Ci6)-aralkDxy-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl. (C7- 
Ci2)-aralkyloxy-(CrC8)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, (C2-C2o)-alkenyloxy-(Ci-C6)-alkyl. (C2- 
C2o)-alkynyloxy-(CrC6)-a!kyl,r^inylQxy-(CrC6)-alkyl, -0-tCH2JxCfH(2f+i.g)Fg. -OCFgCI. 

-OCF2-CHFCI, 

(CrC2o)-alkylcarbonyl, (C3-C8)-cycloalkylcarbonyl. (C6-Ci2)-arylcarbonyl. (C7-C16)- 
aralkylcarbonyl, cinnamoyl. (C2-C2o)-alkenylcarbonyl. (C2-C2o)-alkynylcarbonyl, 
(CrC2o)-alkoxycarbonyl. (Ci-Ci2)-alkoxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyl, (C6-Ci2)-aryloxycar- 
bonyl. (C7-Ci6)-aralkoxycarbonyl. (Cs-Csj-cyctoalkoxycarbonyl. (C2-C2o)-alkenyioxycar- 
bonyl. retinyloxycarbonyl, (C2-C2o)-alkynylQxycarbonyl. (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)- 
alkoxycarbonyl. (C7-Ci6)-aralkQxy-(CrC6)-alkDxycarbonyl, (Cs-Csl-cycloalkyl-CCrCe)- 
alkoxycarbonyl. (C3-C8)-cycloalkQxy-(Ci -C6)-alkoxycarbonyl. 
(CrCi2)-alkylcait)onyk»cy, (C3-C8)-cycloalkylcart)onyloxy. (C6-Ci2)-arylcarbonyloxy, (C7- 
Ci6)-aralkylcarbonylaxy. cinnamoyloxy, {c4-Ci2)-alkenylcarbonylQxy. (C2-Ci2)-alkynyl- 
cartjonyloxy, 

(Cr C-t2)-alkDxycarbonyloxy, (Ci -Ci2)-alkoxy-(Ci -Ci 2)-alkoxycart5onyloxy. (C6-Ci2)-ary- 
loxycarbonyloxy, (C7-Ci6)-aralkyloxycarbonyloxy. (C3-C8)-cycloalkDxycarbonyloxy, (C2- 
Ci2)-alkenyloxycarbonyloxy.(C2-Ci2)-alkynytoxycart)onyloxy. 
carbamoyl, N-(CrCi2)-alkylcart)amoyl, N.N'di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamoyl. N,N-dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C3-C8)- 
cycloalkylcarbamoyi, N-((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)caibamoyl, N-(Ci -C6)-alkyl-N- 
((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyOcarbamoyl, N-(+)-dehydroabletylcarbamoyl, N-CCrCe)- 
aikyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl,N-(C6-Ci2)-aryicarbamoyl, N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C5-Ci6)-arylcarbamoyl. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyl. N-((CrCi8)-alkDxy-(Ci-Cio)alkyl)carbamoyl. N-((C6-Ci6)-aryloxy-{Cr 
Cio)-a»vl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-araikyloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)- 
alkyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyi. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C6-Ci2)-ary- 
loxy-(CrCio)-alkyI)carbamoyl. N-(CrCio)-alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)- 
alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h. in which a CH2 group can be replaced by 0. S. N-CCi-Cs)- 
alkylimino. N-(C3-C8)-cycloalkylimino, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(CrC4)-alkylimino, N-CCg- 
Ci2)-arylimino, N-(C7-Cie)-aralkylimino or N-(Ci-C4)-alkoxy-(Ci-C6)-alkylimino. and h is 
from 3 to 7, 

a carbamoyl radical of the formula II 
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R' H 

-CO — NR^'-'^^Y' ( " ) • 



in which 

Rx is the substituent of an a-amino add to which the L- and D-an)ino acids belong, 

s is 1 , 2, 3. 4 or 5, and 

T is OH, OR or NR*R**. where 

R*. R** and R*** are identical or different and are hydrogen. (C6-Ci2)-aryi. {C7-C1 i)-aralkyl, (Ci -C8)-alkyl, 

15 (C3-C8)-cycloalkyL (+)-dehydroabietyl. (CrC8)-alkDxy-(Ct-C8)-alkyl, (C7-Ci2)-aralkoxy- 

(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy-(Ci-Ca)-alkyl. (CrCio)-aikanoyl, optionally substituted 
(C7-Ci6)-aralkanoyl or optionally substituted (C6-Ci2)-aroyi, or 
R* and R** together are -[CH^^, in which a CHg group can be replaced by O. S, SO. SO2, N- 

acylamino. N-(CrCio)-alkDxycarbonylimlno, N-(CrC8)-alkynniino, N-(C3-C8)- 
20 cycloalkylimino, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkylimino. N-(C6-Ci2)-aryllmino, N-(C7- 

Gi6)-aralkylimino or N-(CrC4)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyiimino, and h Is from 3 to 7, 
carbamoyloxy, N-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyloxy, N.N-dl-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy. N- 
(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyloxy, N-(C6-Ci2)-arylcarbamoyloxy. N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyloxy, N-(CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci2)-arylcarbamoyloxy, N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
ss aralkylcaitamoyloxy, N-({Ci -Ci o)-alkyl)caitamoyloxy, N-((C6-Ci2)-aryloxy-(Ci -C10)- 

alkyl)carbamoyloxy. N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-aIkyl)carbamoylQxy, N-(CrCio)- 
alkyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(CrCio)-alkyl-N-((C6-Ci2)-ary- 
loxy-(CrCio)-alkyl)carbamoylaxy. N-(CrCio)-alkyI-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)- 
alkyl)carbamoyloxy. 

30 amino, {CrCi2)-alky1amino. di-(CrCi2)-alkylamino, (C3-C8)-cycloalkylamino, (C3-C12)- 

alkenylamino, (C3-Ci2)-alkynylamino, N-(C6-C^2)-arylamino, N-(C7-Cii)-aralkylamino, 
N-alkyl-aralky!amino, N-all^-arylamino. (Ci-Ci2)-alkDxyamlno. (Ci-Ci2)-alkoxy-N-(Ci- 
Cio)-aikylamino. 

(CrCi2)-alkanoylamino, (C3-C8)-cycloalkanoylamino. (C6-Ci2)-aroylamino. (C7-C16)- 
35 aralkanoylamino. (CrCi2)-alkanoyl-N-(CrCio)-alkylamino, (C3-C8)-cycloalkanoyl-N- 

(CrCio)-alkylamino, (C6-Ci2)-aroyl-N-(CrCio)-alkylamino. (C7-Cii)-aralkanoyl-N-(Cr 
Cio)-alMamino, 

(Ci-Ci2)-alkanoylamino-(CrC8)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, (Ce- 

Ci2)-aroyiamino-(Ci -Cej-alkyl. (C7-Ci6)-aralkanoylantino-(Ci-C8)-all^. amino-(Ci-Cio)" 
40 alkyi, N-(CrCio)-alkylamlno-(CrCio)-alkyl N,N-di(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl. 

(C3-C8)-cycloalkylamino-(Ci -Cio)-alkyl. (Ci -C2o)-alkylmercapto, (Ci -C2o)-aikylsulf Inyl. 

(CrC2o)-alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-arylmercapto, (C6-Ci2)-arylsulfinyl, (C6-Ci2)-arylsulfo- 

nyl. (C7-Ci6)-aralkyimercapto, (C7-Ci6)-aralkylsulfinyl. (Cy-Cieharalkylsulfonyl, [Cy 

Ci2)-alkylmercapto-(Ci-C6)-alkyl. (Ci-Ci2)-alkylsutf'nyl-(CrC6)-alkyl, (Ci-Ci2)-alkylsul- 
45 fbnyl-(CrC6)-aIkyl, (C6-Ci2)-arylmercapto-{Ci-C6)-alkyl. (C6-Ci2)-arylsulfinyl-(CrC6)- 

alkyl. (C6-Ci2)-arylsulfonyi-(CrC6)-alkyl. (C7-Ci6)-aralkylmercapto-(Ci-C6)-alkyl. (C7- 

Ci6)-aralkylsulfinyl-(CrC6)-alkyl. (C7-Ci6)-aralkylsulfonyl-(CrC6)-alkyl. 

sufemoyl. N-(Ci-Cio)-alkylsulfamoyl, N,N-di-(CrCio)-alkylsuHamoyl. (C3-C8)-cycloalkyl- 

sulfamoyl, N-(C6-Ci2)-arylsulfamoyl, 
so N-(C7-Ci6)-aralkylsulfamoyl, 

N-(Ci-Cio)-alkyl-N-(C6-Ci2)-arylsulfamoyl. 

N-(Ci-Cio)-allqrl-N-(C7-Ci6)4iralkylsulfampyl. 

(Or 61 o)*alkylsulfbnamido, 

N-((CrCio)-alkyl)-(Ci-Cio)-alkylsulf6namido, (C7-Ci6)-aralkylsul1bnamido or N-((Cr 
55 Cio)-aIkyI-(C7-Ci6)-arall^sulfonamido, 

where the radicals which contain an aryl radical can, for their part, be substituted on tiie 
aryt by from 1 to 5 identical or different radicals from the group: 
hydroxyl, halogen, cyano, trifluorometiiyl, nitro, carboxyl. (Ci-Ci6)-aikyl, (C3-C8)- 
cydoalkyl, (C3-C8)-cydoaIkyl-(CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkoxy. (C3-C8)-cydoalkyl- 
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(Ci-C^2)-aIkoxy, (C3.C8)-cyc!oalkyloxy-(Ci-Ci2)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkyloxy-(CrCi2)- 
alkoxy. {Ca-Csj-cydoalkyl-CCrCd-alkyl-CCrCeValtoxy, (C3-C8)-cycloalkyKCi-C8)- 
alkoxy-(Ci-C6)-alkyi. (Cs-Crf^ycloalkylaxy^Ci-Cshalkoxy-CCrCd-alkyl. (Cs-Cs)- 
cycloaikQxy-(Ci-C8)-alkoxy-(CrC8)-alkDxy. (C6-Ci2)-aryl. (C7-Ci6)-aralkyl, (Cs-Cie)- 
alkenyl. (C2-Ci2)-alkynyl, (CrCi6)-alkoxy. (CrCi6)-alkenylQxy. (CrCi2)-alkoxy-(Cr 
Ci2)-alkyl. (Ci-Ci2)-alkoxy-(CrCi2)-alkDxy, (CrCi2)-alkDxy-(CrC8)-aIkoxy-(CrC8)- 
alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy. (C7-Ci6)-aralkyloxy, (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-alkDxy. (Cy-Cie)- 
aralkoxy-(CrC6)-alkaxy. (Ci-Csl-hydroxyalkyl. (C6-Ci6)-ary!oxy-(CrC8)-alkyl. (Cy-Cie)- 
aralta)xy-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl. (C7-Ci2)-ara!ky- 
loxy-(Ci-C8)-alkoxy-{CrC6)-alkyl. -0-[CH2JxC,H(2,+i^)Fg, -OCFgCI, OCFrCHFCI. 
(CrCi2)-alkylcarbonyl. (C3-C8)-cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2)-arylcart)onyl. (Cy-Cie)- 
aralkylcarbonyl. 

(CrCi2)-alkDxycarbonyl, (Ci-Ci2)-alkDxy-(Ci-Ci2)-alkDxycarbonyl, (C6-Ci2)-aryloxycar- 
bonyl, (Cy-Ci^-aralkaxycarbonyl. (C3-C8)-cycloaltoxycartx)nyl. (C2-Ci2)-alkenyloxycar- 
bonyl. (C2-Ci2)-alkynyloxycarbonyl, (C6-Ci^-aryloxy-(CrC6)-alkoxycarbonyl, (Cy-Cie)- 
aralkDxy-(Ci-C6)-all<Dxycarbonyl. (C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-all«>xycarbonyI, (Ca-Ca)- 
cycloalk(»cy-(Ci -Ce)-a!kDxycart)onyl, 

(CrCi2)-alkylcart)onyloxy. (C3-C8)-cycloalkylcarbonyloxy. (C6-Ci2)-arylcarbonyloxy, (Cy- 
Ci6)-aralkylcarbonyloxy, cinnamoyloxy, (C2-Ci2)"alkenylcart)onyloxy. (C2-Ci2)-alkynyl- 
carbonyioxy. 

(Ci-Ci2)-alkDxycarbonyl(wy. (Ci-Ci2)-alkaxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyloxy. (C6-Ci2)-ary- 
loxycartonyloxy. (C7-Ci6)-aralkyloxycart)onyloxy. (C3-C8)-cycloalkoxycarbonyIoxy, (C2- 
Ci2)-alkenyloxycarbonyloxy, (C2-Ci2)-alkynyloxycart)onyloxy, 

carbamoyl. N-(Ci-Ci2)-aIkylcarbamoyi. N,N-di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N-CCg-Cs)- 
cydoalkylcarbamoyl. N,N-dicyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)"alkyl-N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamoyl, N-((C3-C8)-cydoalkyl-(CrC6)-alkyl)cart)amoyl. N-(Ci-C6)-alkyl-N- 
((C3-C8)-cydoalkyl-(CrC6)-alkyl)cart)amoyl. N-(+)-dehydroabietylcarbamoy!. N-(CrC6)- 
alky!-N-(+)<lehydroabietylcarbamoyl.N-{C6-Ci2)-arylcarbamoyi, N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyi, N-(CrCio)-a!ky!-N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyi. N-({CrCi6)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-aryl<»cy- 
(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N-((C7-Ci6)-aralMoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-(CrCio)- 
alM-N-((Ci-Cio)-alkDxy-(CrCio)-alkyl)carbarTK)yl.N-(Ci-Cio)-al^^^ N-((C6-Ci2)-ary- 
loxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)- 
alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h. in which a CH2 group can be r^aced by O, S, N-(CrC8)- 
alkylimino. N-(C3-C8)-cycloalkylimino, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(CrC4)-alkylimino, N-(C6- 
Ci2)-arylimino, N-(C7-Ci6)-aralkylimino or N-(Ci-C4)-alkQxy-(CrC6)-alkyllmino. and h is 
from 3 to 7, 

carbamoyloxy. N-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoylQxy, N.N-di-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy, N- 
(C3-C8)-cydoaikylcart)amoylaxy» N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyloxy. N-(C7-C^6)-arall^lcar- 
bamoyloxy. N-(CrCio)-all<yl-N-(C6-Ci2)-arylcarbamoyloxy, N-(Ci -Cio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyloxy. N-((CrCio)-alkyl)carbamoyloxy, N-{(C6-Ci2haryloxy-(CrCio)- 
alkyl)-caibamoyloxy. N-((C7-Ci6)-arali<yloxy-(Ci-Cio)-aikyl)carbamoyloxy, N-(Ci-Cio)- 
alkyl-N-((Ci-Cio)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyloxy, N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C6-C^2)"ary- 
loxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoylQxy. N-(CrCio)-alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)- 
ail^l)carbamoyloxy, 

amino, (CrCi2)-alkylamino. di-(CrCi2)"alkylamino. (C3-C8)-cycloa!kyiamino, (C3-Ci2)- 
alkenylamino, (C3-Ci2)-alkynylamino. N-(C6-Ci2)-arylamino, N-(C7-Cii)-aralkylamino. 
N-alkyl-aralky!amino. N-alkyl-arylamino, (Ci-Ci2)-alkoxyamino. (CrCi2)-alta)xy-N-(Ci- 
Cio)-alkylamino. 

(CrCi2)-alkanoylamino, (C3-C8)-cydoalkanoylamino. (C6-Ci2)-aroylamina (Cy-Cie)- 
aralkanoylamino. (CrCi2)-alkanoyl-N-(Ci-Cio)-alkylamino, (Cs-Csj-cydoalkanoyl-N- 
(CrCio)-alkylamino. (C6-Ci2)-aroyl-N-(CrCio)-alkylamino, (C7-Cii)-aralkanoyl-N-(Ci- 
Cio)-alkyiaminOp 

(CrCi2)-a!kanoylamino-(Ci-C8)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkanoylamlno-(Ci-C8)-alkyl. (Ce- 
Ci2)-aroylamino-(Ci-C8)-alkyl. (C7-Ci6)-aralkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl. amino-(Ci-Cio)- 
alkyl, N-(Ci-Cio)-all<ylamino-(CrCio)-alkyl. N,N-di-(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl. 
(C3-C8)-cydoalkylamino-(Ci-Cio)-alkyl, 

(CrCi2)-alkylmercapto, (CrCi2)-alkyisulfiny1. (Ci-Ci2)-alkylsulfonyl. (C6-Ci6)-aryImer- 
capto. (C6-Ci6)-arylsutfinyl, (C6-Ci6)'ary!sulfonyl, (Cy-Cigj-aralkylmercapto. (C7-C16)- 
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aralkylsulflnyl or (C7-Ci6)-ai'alkylsulfonyl, 
and or R^ and R^ form a chain [CH^o in which one or two CH2 groups of the chain, which is saturated or 
unsaturated by a C=C double bond, are optionally replaced by O. S. SO. SO2 or NR', and 
0 is 3. 4 or 5. and 

6 R* is hydrogen, (Cg-Cigj-aryi, (CrC8)-alkyl, (CrC8)-aIkDxy-(CrC8)-aikyl. (C7-C12)- 

aralkoxy-(CvC8)-alkyi, (C6-Ci2)-arylQxy-(CrC8)-alkyl, (CrCio)-alkanoyl. optionally sub- 
stituted (C7-Ci6)-aralkanoyi or optionally substituted (C6-Ci2)-aroyl, where 
the radicals R** and R^ or R^ and R^, together with the pyridine or pyridazlne carrying 
them, preferably form a 5,6,7.8-tetrahydroisoquinollne ring, a 5,6.7.8-tetrahydroquinoline 

10 ring or a 5,6.7,8-tetrahydrocinnoline ring, 

or 

R'' and R^ or R^ and R^ form a cartx)cyclic or a heterocyclic, 5- or 6-membered aromatic 
ring, where 

the radicals R^ and R^ or R^ and R^, together with the pyridine or pyridazine carrying 
15 them, preferably form the following optionally substituted heterocyclic ring systems: 

thienopyridines, 

furanopyridines, 

pyridopyridines, 

pyrimidinopyridines, 
20 imidazopyridines, 

thiazolopyridines, 

oxazoiopyrldlnes. 

quinollne. isoquinoline and 

cinnoline, 

25 where quinoline, isoquinoline or cinnoline preferably satisfy the formulae 1a, 1b and 1c 
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5 



10 



15 



20 



25 




1 c 



and the substituents R^^ to R^^, in each case independently of each other, have the 
meaning of R\ R^ and R®, 

R* is, If Q is a k)ond. halogen, nitrile or trifluoromethyl. or. if Q is O or S, a branched or 

unbranched (Ci-C2o)-all^ radical, an unsubstituted, saturated fluoroalkyi radical off the 
formula [CH2]xCfH(2i+i.g)Fg, a (C6-Ci6)-aryl radical, a (C7-Ci6)-aralkyl radical, a heter- 
oaryl radical or a heteroaralkyi radical. 

where these radicals are substituted by one or more radicals from the group 
hydroxyl, halogen, cyano. trifluoromethyl, nitro. cart)axyl, (Ci-Ci2)-alkyl. (Ca-Cs)" 
cycloalkyl. (C3-C8)-cydoalkyl-{Ci-Ci2)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkDxy. (Ca-Cy-cydoalkyl- 
(Ci-Ci2)-alkoxy. (C3-C8)-cycloalkyloxy-(CrCi2)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)- 
alkoxy, (C3-C8)-cycloa]kyl-(Ci-C8)-alkyl-(CrC6)-alkDxy. (C3-C8)-cycloalkyl-(CrC8)- 
alkDxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkylQxy-(Ci-C8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl. (C3-C8)- 
cycloaIkaxy-(CrC8)-alkoxy-(CrC8)-alkoxy. (C6-Ci2)-aryl. (Cy-Ciej-aralkyl. (C2-C12)- 
alkenyl. (C2-Ci2)-alkynyl, {CrCi2)-alko)cy. (CrCi2)-alkD)cy-(CrCi2)-alkyl. (CrCi2)- 
alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxy. (CrCi2)-alkQxy-{Ci-C8)-alkoxy-(CrC8)-alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy. 
(C7-Ci6)-araIkyloxy. (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-alkoxy, (C7-Ci6)-aralkoxy-(CrC6)-alkoxy. 
(CrC8)-hydroxyalkyl. (C6-Ci6)-arylQxy-(CrC8)-alkyl. (C7-Ci6)-aralkoxy-(CrC8)-alkyl, 
(C6-Ci2)-aryioxy.(CrC8)-alkoxy-(CrC6)-alkyl, (C7-Ci2)-araIkyloxy-{CrC8)-alkDxy-(Cr 
C6)-alkyl. -O-[CH20xCfH(2f+i.g)Fg. -OCF2CI. -OCFg-CHFCI. 

(CrCi2)-alkylcarbonyl. (C3-Ca)-cycloalkylcarbonyl. (C6-Ci2)-arylcarbonyl, (C7-C16)- 
aralkylcaibonyl, cinnamoyl. (C2-Ci2)-alkenyIcarbonyl, (C2-Ci2)-alkynylcarbonyl, 
(CrCi2)-alkDxycarbonyl, (CrCi2)-aikoxy-(CrCi2)-alkoxycarbonyl. (C6-Ci2)-aryloxycar- 
bonyl, (Cy-Ciei-aralkoxycarbonyl. (C3-C8)-cycloalkDxycarbonyl, (C2-Ci2)-alkeny1oxycar- 
bonyl. (C2-Ci2)-alkynyloxycarbonyl, (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-alkoxycarbonyl, (Cy-Cie)- 
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araltoxy-{CrC6)-alkaxycarbonyl. (C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkDxycart)onyl, (Cs-Cs)- 
cycloalkoxy-(Ci -Cej-alkoxycarbonyl. 

(CrCi2)-alky!carbonyioxy, (C3-C8)-cycloalkylcarbonyloxy, (Ce-Cid-arylcarbonyloxy, (C7- 
Ci6)-aralkylcart3onylQxy, cinnamoyloxy. (Ca-Cid-alkenylcarbonyloxy. (C2-Ci2)-allQmyl- 
caitonyloxy. 

(CrCi2)-aikDxycarbonyloxy, (CrCi2)-alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyIoxy. (C6-Ci2)-ary- 
loxycarbonyloxy. (C7-Ci6)-aralkyloxycartx>nyloxy. (Ca-Caj-cydoalkoxycaibonyloxy, (Cg- 
Ci2)-alkenyloxycaTbonyloxy.(C2-Ci2)-alkynyloxycarbonyloxy, 
carbamoyl. N-(CrCi2)-aikylcartarTtoy!. N.N<ii-(CrCi2)-alkylcarbamoyl. N-CCs-Cs)- 
cydoalkylcarbamoyl. N.N-dicydo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl. N-(CrCio)-alkyt-N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamoyl. N-((C3-C8)-cyc'oa'M-(CrC6)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci-C6)-alkyl-N- 
((C3-C8)K;ydoaIkyl-(Ci-C6)-aIkyl)caitamoyi. N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-CCi-Ce)- 
alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-(C6-Ci2)-arylcart>amoy!. N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyl. N-{CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci6)-aryicarbamoyi. N-(Ci-Cio)-alky!-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyl. N((CrCio)-alkDxy-(-CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-aryloxy- 
(CrCio)-a!kyl)carbamoyl. N-({C7-Ci6)-arB!Moxy-{CrCio)-alkyl)carbamoyl,N-(Ci-Cio^ 
alkyl-N-((CrCio)-aIkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, 

N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-{CrCio)-alkyl)carbamoy!. N-(CrCio)-alkyl-N-((C7- 
Ci6)-aralkylQxy-(Ci-Cio)-a!kyl)carbamoyl, C0N(CH2)h. in which a CH2 group can be 
replaced by O. S. N-(CrC8)-aIkyr"mino. N-(C3-C8)-cycloalkylimino. N-(C3-C8)-cydoalkyl- 
(CrC4)-alkylimino. N-(C6-Ci2)-arylimino. N-(C7-Ci6)-aralkyliniino 0"^ N-(CrC4)-alkoxy- 
(CrCei-alkylimino, and h is from 3 to 7, or by 
a carbamoyl radical of the formula II 



0 — NR 



• ft • 




-T { I I ) . 
s 



in which 

is the substituent of an a-amino add to which the L- and D-amino adds belong. 

js1,2, 3,4or5,and 

Is OH. OR or NR*R**, where 

are Identical or different and are hydrogen. (C6-Ci2)-aryl. (C7-Cii)-aralkyl. (Ci-C8)-aIkyl, 
(C3-C8)-cycloalkyl, (+)-dehydroabietyl. (CrC8)-alkDxy-(CrCa)-alkyl, (C7-Ci2)-aralkDxy- 
(CrC8)-alkyl, (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC8)-alky1. {CrCio)-alkanoyl. optionally substituted 
(Cy-Cid-aralkanoyl or optionally substituted (C6-Ci2)-aroyl. or 
together are -[CHaJh. in which a CH2 group can be replaced by O, S. SO. SO2. N- 
acylamino. N-(Ci-Cio)-altoxycarbony1imino. N-(Ci-C8)-alkylimino, N-(C3-C8)- 
cydoalkylimino. N-(C3-C8)-cydoalkyl-(CrC4)-alkylimino. N-(C6-Ci2)-arylimino. N-(C7- 
Ci6)-aralkyllmlno or N-(CrC4)-alkoxy-(CvC6)-alkylimlno, and h is from 3 to 7. or by 
carbamoyloxy. N-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy. N.N-di-(CrCi2)-alkylcarbamoyloxy. N- 
(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyloxy. N-(C6-Ci2)"aryIcarbamoyIoxy. N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyloxy. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-(C6-Ci2)-aryicarbamoyloxy. N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyloxy. N-((CrCio)-alkyt)carbamoyloxy. N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio) - 
alkyl)carbamoyloxy, N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoylQxy, N-(CrCio)- 
alkyl-N-((CrCio)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)cart»moyloxy, N-(CrCio)-alkyl-N-({C6-Ci2)-ary- 
loxy-(CrCio)-a!kyl)carbamoylaxy, N-(CrCioValkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)- 
alM)carbamoyloxy, 

amino, (Ci-Ci2)-alkylamino, di-(CrCi2)-alkylamino. (C3-C8)-cydoalkylamino. (03-012)- 
alkenylamino, (C3-Ci2)-alkynylamino. N-(C6-Ci2)-arylamino, N-(C7-Cii)-aralkylamlno. 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino. (CrCi2)-alkDxyamino. (CrCi2)-alkDxy-N-(Cv 
Cio)-alkylamino, 
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{Ci-Ci2)"a'*^"oylamino. (C3-C8)-cycloa!kanoylamlno, (C6-Ci2)"aroylamino, (Cy-Cig)- 
aralkanoylamino. (CyC^ 2)-a'ka"oy**N-(Ci •Cio)-alkylamino, (C3-C8)-cycloalkanoy!-N- 
(CrCio)-alkylamino. (C6-Ci2)-aroyl-N-(Ci-Cio)-alkyiamino. (C7-Cii)-aralkanoyl-N-(Cr 
Cio)-all^lamino, 

{Ci-Ci2)-alkanoy!aniino-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl.(C6- 
Ci2)-aroylamlno-(Ci-C8)-alkyl, (C7-Ci6)-aralkanoylamino-(Ci-C8)-alkyl, amino-{Ci-Cio)- 
alkyl, N-{Ci-Cto)-alkyIamino-(Ci-Cio)-alkyl. N.N-di(CrCio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl, 
{C3-C8)-cycloalkylamino-(Ci -Cio)-alkyl. 

(Ci-Ci2)-alkyIn^ercapto. (Ci-Ci2)-alkylsulfinyl, (Ci-Ci2)-alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-arylmer- 
capto, (C6-Ci2)-arylsulfinyl, (C6-Ci2)-ary!sulfonyl, (Cy-Cigj-aralkylmercapto, (C7-C16)- 
aralkylsulflnyl. (C7-Ci6)-ai'alkylsulf6nyl. 

sulfamoyK N-(Ci-Cio)-alkylsulfamoyl, N.N^i-(Ci-Cio)-alkylsul^moyl. (C3-C8)-cycloatl^l- 
sulfamoyl. N-(C6-Ci2)"arylsulfamoyl. 
N-(C7-Ci 6)-aralkylsuIfamoyL 

N-(CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci2)-ary!sulfamoy1. N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkylsulfa- 
moyl. 

(Ci -Ci o)-alkylsulfonannido, 

N-((Ci-Cio)-alkyl)-(Ci-Cio)-alkylsulfonamido. (Cy-Cieharalkylsulfonamido or N-((Ci- 
Cio)alkyl)-(C7-Ci6)-aralkylsulfonamido, where the radicals which contain an aryl radical 
can, for their part, be substituted on the aryt by from 1 to 5 identical or different radicals 
from the group: 

hydroxy!, halogen, cyano, trifluoronriethyl, nitro. carboxyl. (Ci-Ci2)-aikyl. (Cs-Cs)- 
cydoalkyl. (C3-C8)-cycloalkyl-(CrCi2)-alkyl. (Ca-CsVcycloalkoxy. (C3-C8)-cycloalkyl- 
{CyC^ 2)-alkDxy, (C3-C8)-cycloalkyloxy-(Ci -Ci2)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkyloxy-(Ci -Ci2)- 
alkoxy. (C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C8}-alkyl-(Ci-C6)-alkQxy, (C3-C8)-cycloalkyi-(Ci -Ca)* 
alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkylQxy-(Ci -C8)-aIkoxy-(Ci ■C6)-alkyl, (Cs-Cs)- 
cydoaltocy-(CrC8)-alkoxy-(CrC^-alkDxy. (C6-Ci2)-aryl, (C7-Ci6)-aralkyl, (C2-Ci2)- 
alkenyl, (C2-Ci2)-alkynyl. (CrCi2)-alkoo(y. (CrCi2)-alkoxy-(CrCi2)-alM. (CrCi2)- 
alkoxy-(Ci -C^ 2) -alkoxy, (Ci -Ci 2)-alkoxy-(Ci -C8)-alkDxy-{Ci -C8)-alkyl, (Ce-C-i 2)-aryloxy, 
(C7-Ci6)-aralkyloxy. (C6-Ci2)-arylQxy-(Ci-C6)-a!k0xy. (C7-Ci6)-aralkoxy-(Ci-C6)-alkoxy. 
(Ci-C8)-hydroxyalkyl, (C6-Ci6)-arylQxy-(Ci-C8)-alkyl, (C7-Ci6)-araikQxy-(Ci-C8)-alkyl, 
(Ce-Ci 2)-aryloxy-(Ci -C8)-alkoxy-(Ci -C6)-aIkyl. (C7-C1 2)-aralkylaxy-(Ci -C8)-alkDxy-(Ci - 
C6)-alky!, ■0-[CH2Jx-C|H(2f+i^)Fg, -OCFgCI, -OCFg-CHFCI, 

(CrCi2)-alkyicart)onyl, (C3-C8)-cycloalkylcarfoonyl, (C6-Ct2)-aryicarbony1, (C7-C16)- 
aralkylcart>onyl, 

(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl. (C^-Ci2)-alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyl, (C6-Ci2)-aryloxycar- 
bonyl, (Cy-C^^-aralkoxycarbonyl, (C3-C8)-cycloalkoxycarbonyl, (C2-Ci2)-alkenyloxycar- 
bonyl, (C2-Ci2)'alkynylaxycarbonyl, (C6-Ci2)-aryloxy-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl, (C7-C18)- 
aralkoxy-(Ci -C6)^ltoxycarbonyl. (C3-C8)-cycloaIkyl-(Ci -Cej-alkoxycarbonyl. (Cs-Ca)- 
cydoalkoxy-(Ci -Cej-alkoxycarbonyl, 

(Ci-Ci2)-alkylcarbonyloxy. (C3-C8)-cycloalkylcartx)nyloxy. (C6-Ci2)-arylcarbonyloxy, (C7- 
Ci6)-aralkylcarbonylaxy, dnnamoyloxy. (C2-Ci2)-alkenylcarbonylQxy, (C2-Ci2)'^^yl~ 
cart>onyioxy, 

(Ci-Ci2)-alkoxycarbonylQxy, (CrCi2)-alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxycarbonyloxy, (C6-Ci2)-ary- 
loxycarbonyloxy. (C7-Ci6)-aralkyloxycarbonyloxy, (C3-C8)-cydoalkQxycartX)nyloxy, (C^- 
Ci 2)"al kenyloxycailDonyloxy, (C2-C1 2)-alkynyloxycait)onyloxy. 
caibamoyi, N-(CrCi2)-alkylcarbamoyl, N,N-di-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl, N-CCs-Cs)- 
cydoalkylcarbamoyi, N,N-dicydo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(Ci-Cio)-alkyl-N-(C3-C8)- 
cydoalkylcarbamcyl. N-((C3-C8)-cydoalkyl-(Ci-C6)-alkyl)cait)amoyl. N-(Ci-C6)-alkyi-N- 
{(C3-C8)-cydoalkyl-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyi, N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-CC-j-Ce)- 
alkyl-N-{+)-dehydroabietylcarbamoyl, N-(C6-Ci2)"arylcarbamoyl. N-(C7-Ci6)-aralJ^Icar- 
bamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcarbanrioyt, N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyl, N-((Ci -Ci o)-alkDxy(Ci -Ci o)-alkyl)cart)amoyl. N-({C6-Ci6)-arylQxy-(C-| - 
Cio)-aikyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-aralkyrloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl,N-{Ci-Cio)-aikyl- 
N-((CrCio)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(Ci-Cio)-a!kyl-N-((C6-Ci2)-aryloxy-(Ci- 
Cio)alkyl)carbamoyl. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(Ci-Cio)-al)^carbamoyl. 
C0N(CK4)h. in which a CH2 group can be replaced by O, S. N-(Ci-C8)*alkylimino, N-(C:^- 
C8)-cycloaikylimino, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C4)-aIkylimino, N-(C6-Ci2)-arylimino, N- 
(C7-Ci6)-aralkylimino or N-(Ci-C4)-alkoxy-{CrC6)-alkyiimino, and h Is from 3 to 7, 
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carbamoyloxy, N-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyloxy. N,N<li-{Ci-Ci2)"alky!cart)amoyloxy; N- 
(C3-C8)-cycloaIkylcaibamoyloxy. N-(C6-Ci6)-arylcarbamoyloxy, N-(C7-Ci6)-araIlylcar- 
bamoyloxy, N-(Ci-Cio)-alM-N-(C6-Ci2)-aryl(art)amoylQ>cy, N-{CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)- 
aralkylcarbamoyloxy. N-((Ci-Cio)-alkyl)carbamoyIoxy. N-((C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)- 
aIkyl)carbamoyloxy, N-((C7-Ci6)-aralMoxy-(CrCio)-alkyl)carbarnoylQxy, N-(CrCio)- 
aIkyl-N-((CrCio)-aIkoxy-(CrCio)-alkyl)cart)amoyloxy, N-(Ci-Cio)-alkyi-N-((C6-Ci2)-ary- 
loxyKCi-Cio)-alkyl)cail3amoylQxy.N-(Ci-Cio)-aIkyl-N-tt^ 
alkyl)carbamoylQxy. 

amino, (Ci-Ci2)-alkylamino, di-(Ci-Ci2)-alkylamino, (C3-C8)-cycloalkylamino, (C3-Ci2)- 
alkenylamino, (C3-Ci2)-aIkynylamino, N-(C6-Ci2)-arylamino, N-(C7-CiO-aralkylamino. 
N-all^-aralkylamino. N-alkyl-arylamino. (Ci-Ci2)-alkoxyamino, (Ci-Ci2)-alkDxy-N-(Cr 
Cio)-alkylamino, 

(Ci-Ci2)-alkanoyIamino, (C3-C8)-cycloalkanoylamino, (C5-Ci2)-aroylamino, (Cy-Cie)- 
aralkanoylamino, (Ci-Ci2)'aIkanoyl-N-(CrCio)-alkylamlno, (Ca-Caj-cydoaikanoyl-N- 
(Ci-Cio)-alkylamino. (C6-Ci2)-aroyl-N-(CvCio)-alkylamino. (Cy-CiO-aralkanoyl-N-CCi- 
Cio)'alMamino, 

(Ci-Ci2)-alkanoylamino-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkanoylamino-(Ci-C8)-aIkyl,(C6- 
Ci 2)-aroylamlno-(Ci -C8)-alkyl. (C7-C1 6)-aralkanoylamino-(C^ -C8)-alkyl, amino-(Ci -Cio)- 
alkyl. N-(CvCio)-alkylamlno-(CrCio)-alkyl. N.N-di-(Ci-Cio)-alkylamino-(CrCio)-alkyl, 
{C3-C8)-cycloalkylamino-(Ci -Ci o)-alkyl , 

{CrCi2)-alkyImercapto, (Ci-Ci2)-alkylsutflnyl, (Ci-Ci2)-aIkylsulfonyl, (C6-Ci6)-aryImer- 
capto. (C6-Ci6)-arylsuIfinyl, {C6-Ci6)-aryfsulfbnyl, (Cy-Ciei-aralkylmercapto. (C7-C16)- 
aralkylsulfinyl or (C7*Ci6)-aralkylsulfonyi. and 

is R", provided Q has the meaning of NR\ where R' and R" are Identical or different and 
are hydrogen, (C6-Ci2)-aryl, (Cy-CiO-arallcyl, (Ci-C8)-alkyl. (Ci-C8)-alkoxy-(CrC8)- 
alkyl. (C7-Ci2)-aralkQxy-(Ci-C8)-alkyl. (C6-Ci^-aryloxy-(CrC8)-alkyl. (Ci-Cio)-alkanoyl, 
optionally substituted (C7-Ci6)-aralkanoyl or optionally substituted (C6'Ci2)-aroyl. or 
R* and R" together are -[CH2]h. in which a CH2 group can be replaced by O. N*acytim- 
ino or N-(CrCio)-alkoxycaifoonylinfilno, and 

f is 1 to 8. 

g is 0 or 1 to {2f+1). 

X is 0 to 3. 

h is 3 to 7, 

including the physiologically active salts, 

with 3-benzyloxypyridine-2-cart)oxylic add L-threonyl amide, 3-ben2yloxypyridine-2-caitK»cylic acid ((Fmoc-Phg)L- 
threonyOamide hydrochloride and N-((3-cyano-2<|utnolinyl)cartx)nyl)-L-alanine being excepted. 

A compound of the formula I as claimed In claim 1 , 
in which 

Q isO, S. NR'orabond, 
X isO. 

Y is CR3. or, 

if R^ and R^ form a cycle, 

Y isNorCR^. 
m IsO on, 

and N-((3-cyano-2-quinolinyl)cartx)nyl)-L-alanine is excepted, 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 and 2, 
in which 

Q is O, NR' or a bond, and 
X isO. 

and N-((3-cyano-2<|uinolinyl)carbonyl)-L-alanine Is excepted. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 and 2, in which 
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Q is S. and 

X is 0. and 
m isOorl. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 . 2 and 4, in which 

Q isS. 
X is O. and 
m isO. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3. in which 

Q is O, NR' or a bond, 
X isO. 

Y is CP? or, H and R^ form a cyde. N or CR^, 
m isOorl, 

A is (CrC3)-alkylene which is optionally substituted once by halogen, cyano, trifluoromethyl, (CvC6)-alkyl, 

{CrCd-hydroxyalkyl. (CrC6)-alkDxy or -0-[CH2]x-CfH(2f+i.g)Fg. or 
A is -CHR5-, where R® is one off the subslituents off the a-carbon atom of an a-amino acid, in particular off a 

natural L-amino acid and of its D-lsomer. 

B is CO2H. 

r2 is hydrogen. (Ci-C2o)-aIkyl. (C2-C2o)-alkenyl. (C2-C2o)-alkynyl. (CrC2o)-alkDxy. (C2-C2o)-a!kenylQxy, (Cg- 
C2o)-alkynyloxy. retinyloxy, (CrC2o)-alkoxy-(CrC3)-alkyl. (C2-C2o)-alkenyloxy-{CrC3)-alkyl. retinyloxy-(Ci- 
CaValkyl, (C2-C2o)-alkynyloxy-(Ci-C3)-alkyl, halogen, cyano. trifluoromethyl, (CrCrf-hydroxyalkyl. (Cr 
C2o)-a>kanoyl, (C7-Ci6)-aralkanoyl, (C6-Ci2)-aroyl. (C6-Ci2)-aryl. {C7-Ci6)-aralkyl, ■0-[CH2lxCfH(2i+i^)Fg. 
NR'R", {Ci-Cio)-alkylr"ercapto, (CrCio)-alkyisulfinyl. (Ci-Cio)-alkylsulfonyl, (C6-Ci2)-arylmercaplD. (Ce- 
Ci2)-arylsulflnyl. (C6-Ci2)-arylsulfonyl. (C7-Ci2)-aralkylmercapto, (C7-Ci2)-araikylsulfinyl. (C7-Ci2)-aralkyl- 
sulfonyl, (C6-Ci2)-arylQxy. (C7-Ci6)-aralkyloxy, carboxyl. (CrC2o)-alkDxycarbonyl. (Ci-Ci2)-alkoxy-{Cr 
Ci2)-alto(ycarbonyl. (C6-Ci2)-aryloxycarbonyl. (C7-Ci6)-aralkDxycartK)nyl. (C3-C8)'Cycloalkoxycarbonyl. 
(C2-C2o)-alkenyl-oxycarbonyl. retinyloxycarbonyl. (C2-C2o)-alkynyloxycartDonyl, (Ca-Cel-cycloalkyl-CCrCe)- 
alkoxycarbonyl. (C3-C8)-cycloalkDxy-(CrC6)-alkDxycarbonyl. {C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-alkoxycarbonyl. 
(C7-C1 6)-aralkoxy-(Ci -C6)-a!koxycarbonyl, 

carbamoyl, N-(CrCi2)-alkylcarbamoyi. N,N<Ii-(CrCi2)-alkylcarbamoyl, N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl, 
N.N<licyclo(C3-C8)-alkylcarbamoyl. N-(CrCio)-alkyl-N-(C3-C8)-cycloalkyfcarbamoyl. N-{C3-C8)-cycloalkyl- 
(CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(CrC6)-alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-dehydroabi- 
etylcarljamoyi, N-(CrC6)-alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl.N-(C6-Ci2)-aryicarbamoyl. N-CCy-Cie)- 
aralkylcarbamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcaibamoyl, N-(CrCio)-alkyl-N-(C7-Ci6)-aralkylcar- 
bamoyl. N-((CrCi2)-aIkoxy-{CrCio)-alkyl)carbampyl, N-{(C6-Ci6)-aryloxy-(Ci-Cio)-alkyl)carbamoyl. N- 
((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-{Ci-Cio)-aIkyl-N-((CrCio)-alkDxy-(CrCio)-aikyl)car- 
bamoyl.N-(Ci-Cio)-alkyl-N-((C6-Ci2)-aryIoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-(CrCio)-alkyl-N-((C7-Ci6)- 
aralkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, C0N(CH2)h, in which a CHg group can be replaced by O, S. N-(Cr 
C8)-alkylimino, N-CCa-Csj-cydoalkylimino, N-(C3-C8)-cycloalkyl-{Ci-C4)-alkylimino, N-{C6-Ci2)-arylimino. 
N-(C7-Ci6)-aralkylimino or N-(Ci-C4)-alkDxy-(CrC6)-alMimino. and h is from 3 to 7. 

where aryl is substituted in the manner as defined for R^ and R^. 

R^ and R® are identical or different and are hydrogen, halogen, (CrCi2)-alkyl, {CrCi2)-alkoxy. -O- 

[CH2lx-CfH(2f+i.g)Halg. (CrCi2)-alkoxy-(CrCi2)-alkyl. (Ci<58)-alkoxy.{CrCi2)-alkDxy. 
(Ci-Ci2)-alkDxy-(Ci-C8)-alkoxy-(C2-C6)-alky1, (Cy-Cuj-^ralkyloxy, (Cs-Caj-cydoalkyI, 
(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)-cydoalkylQxy. (C3-C8)-cydoalkyl-(CrC8)- 
alkoxy. (C3-C8)-cydoalkyloxy-{Ci-C8)-alkyl, (C3-C8)K;ydoalkyloxy-(Ci-C8)-alkoxy, (C3- 
C8)-cydoalkyl-(CrC6)-alkyl-(Ci-C6)-alk)xy.(C3-C8)-cydoalkyl-(CrC6)-all©x^^ 
alkyl.(C3-C8)-cydoalkQxy-(CrC6)-aIkoxy-(CrC6)-alkyl. NR^R^ (CrC8)-alkylmercapto. 
(CrC8)-aIkylsuHinyl or (CrCaj-alkylsulfonyl. (C6-Ci2)-arytmercapto. (C6-Ci2)-arylsulfi- 
nyt. (C6-Ci2)-arylsulfonyl. (Cy-Cigj-aralkylmercapto, (C7-Cii)-aralkylsulfinyl, (Cy-Cn)- 
aralkylsulfonyl, substituted (C6-Ci2)-arylQxy-(Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-aralkDxy-(CrC6)- 
alkyl. (C6-Ci2)-arylQxy-(CrC6)-alkoxy-(Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-aralkyloxy.(CrC6)-alkDxy. 
(CrC6)-alkyl. (C6-Ci2)-aryloxy, {CrCii)-aralkyloxy, (C6-Ci2)-aryloxy-(Ci-C6)^lkDxy or 
(C7-C1 i)-aralkoxy-(Ci-C6)-alkoxy. where an aromatic radfcal cames 1 , 2, 3. 4 or 5 kJenti- 
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cal or different substituents from the group hydrogen, halogen, cyano, nitro, trif luorome- 
thyi. (CrCi6)-alkyl, (CrCi6)-alkenyl. (CrC6)-hydroxyalkyl. {Ci-Ci6)-alkDxy. (CrCis)- 
alkenylQxy, -C)-[CH2]xC(H(2f+i^)Fg, -OCFaCI. -O-CF2-CHFCI, (CrC6)-alkylmercapto. 
(Ci-C6)-aIkylsulfinyl, (Ci-C6)-alkylsulfonyl. (CrC6)-alkylcarbonyl, (Ci-C6)-alkQxycarbo- 

5 nyl. carbamoyl. N-(Ci-C4)-aIkylcarbamoyl, N.N<li-(CrC4)-alkylGarbamoyl, (CrC6)-alkyl- 

carbonyloxy, (C3-C8)-cycloalkyIcarbamoyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, NR^R^, 
phenylmercapto, phenylsulfonyl, phenylsulflnyl, sulfamoyi, N-(Ci-C4)-alkylsulfamoyl or 
N.N-di*(Ci -C4)-alkyl8ulfamoyl, or optionally carries up to 3 of the abovementioned identi- 
cal or different substituents, and two adjacent carbon atoms of the aralkyloxy radical 

70 together carry a chain -[CH2-] and/or -CH=CH-CH=CH-, where a CH2 group of the chain 

is optionally replaced by O, S. SO, SO2 or NR', 

R^ and R^ or R^ and R^ form a chain [CH^q, where o is 3. 4 or 5, or 

form, together with the pyridine or pyridazine carrying them, a cinnoline ring, a quinoline 
15 ring or an isoquinoline ring, 

R^ is, if Q is a bond, fluorine, chlorine or bromine, or, if Q is O. a branched or unbranched 

(CyC2o)'SL\ky\ radical, which can contain up to 3 C-C multiple bonds, an unsubstituted 
saturated f luoroalkyi radical of the formula [CH2]xCfH(2f+i-g)Fg, a (Ce-Ci6)-aryl radical or 

20 a (C7-Ct6)-aralkyl radical, which can contain up to 2 C-C multiple bonds in the alkyi chain, 

or a heteroaryl radical or a heteroaryl alkyI radical, where these radicals are substituted 
by one or more radicals from the group hydroxy!, fluorine, chlorine, cyano, trif luoromethyl, 
caitoxyi, (CrCi2)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkyl, (C3-C8)-cycloalky|.{Ci-Ci2)-alkyl. (Ca-Cg)- 
cycloalkoxy, (C3-C8)-cycloalkyl-(C-|-Ci2)-alkQxy, (C3-Ca)-cycloalkyloxy-(Ci-Ci2)-alkyl, 

25 (C3-C8)-cycloalkyloxy-(Ci -Ci2)-altoxy.(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C8)-alkyl- (Ci -C6)-alkoxy. 

(C3-C8)-cycloalkoxy-(CrC8)-alkDxy-(Ci-C8)-alkoxy, (C6-Ci2)-aryi, (C7-Ci6)-aralkyl, (C2- 
Ci2)-alkenyl. (C2-Ci2)-alkynyl. (Ci-Ci2)-alkDxy. (Ci-C^2)-alkoxy-(Ci-Ci2)-alkoxy, (C^- 
Ci2)-alkoxy-(CrC8)-alkoxy-(Ci-C8)-all^l, (C6-Ci2)-aryloxy, (C7-Ci6)-aralkyloxy. (Ce- 
Ci2)-aryloxy-(Ci-C6)-alkoxy. (C7-Ci6)-aralkoxy-(Ci-C6)-alkDxy, (Ci-Csj-hydroxyalkyI, -O- 

30 [CH2.]xCfH(2f+l.g)Fg, 

(Ci-C-)2)-aIkylcartx)nyl, (C3-C8)-cycloalkylcarbonyl, (C6-Ci2)-arylcartx)nyl, (Cy-Cie)- 
aralkylcarbonyl, 

(CrCi2)-alkDxycarbonyl, (Ci-Ci2)"alkoxy-(Ci-Ci2)-alkDxycarbonyl. (C6-Ci2)-aryloxycar- 
bonyl, (C7-Ci6}-aralkDxycart>onyl, (C3-C^)-cycloalkoxycarbonyl, (C2-Ci2)-alkenyk>xycar- 

35 bonyl, (C2-C1 2)-alkynyloxycarbonyl, {C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -Cej-alkoxycarbonyl, 

(Ci-Ci2)-alkylcartx)nyloxy. (C3-C^-cycloalkylcartx)nyloxy, (C6-Ci2)-arylcarbonyloxy. (C7- 
Ci6)-aralkyIcarbonyloxy. carbamoyl. N-(Ci-Ci2)-alkylcarbamoyl. N,N-di-(CvCi2)-alkyl- 
carbamoyl, N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl, N,N-dlcyclo-(C3-C8)-alkylcarbampyl. H-iCy 
Cio)-alkyl-N-(C3-C8)-cycloalkylcarbamoyl, N-((C3-C8)-cycIoall^l-(Ci-C6)-alkyl)car- 

40 bamoyi, N-(Ci-C6)-alkyl-N-((C3-C8)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl)carbamoyl, N-(+)-dehydroa- 

bietylcarbamoyl, N-(C-|-C6)-alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl,N-(C6-Ci2)- 
arylcarbamoyl. N-{C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl. N-{CrCio)-alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcar- 
bamoyl, N-(CrCio)-alkyi-N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyi. N-((CrCio)-aIkDxy-(CrCio)- 
alkyl)carbamoyl, N-((C6-Ci6)-aryloxy-(Ci -Cio)-alkyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)"aralkyloxy- 

45 (C^-C-|o)'aikyl)cart)amoyl, C0N(CH2)h. in which a CH2 group can be replaced by O, N- 

(Ci-CsValkylimino, N-(C3-C8)-cycloalkylimino, N-(C3-C8)-cycloaIkyi-(CrC4)-alkylimino, 
N-(C6-Ci2)-arylimino or N-(C7-Ci6)-aralkylimino, and h is from 3 to 6, 
where the radicals which contain an aryl radical can. for their part, be substituted on the 
aryi by from 1 to 5 identical or different radicals from the group: 

so hydroxyl. fluorine, chlorine, cyano, trifluoromethyl, carboxyl. (C^-Ci2)-alkyl, (Ca-Cg)- 

cydoalkyt. (Ci-C6)-alkoxy. (C3-C8)-cycioalkoxy, (Ct-Ci2)-alkoxycarbonyl. 
N-(CrC6)-alkylcarbamoyl. N,N<li-(CrC6)-alkylcart>amoyt or N-(C3-C8)-cycloalkylcar- 
bamoyi, and 

55 is R". provided Q has the meaning of NR'. where R' and R'* are identical or different and 

are hydrogen, (Ci-C8)-alkyl, or (Cy-C^i^aralkyl which is optionally substituted once by 
fluorine, chlorine or (CrC4)-alkoo(y, 

R^ and R^ are identical or different and are hydrogen, (C6-Ci2)-aryl, (Ci-Cio)-alkyl, (Ca-C^o)' 
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cydoalkyl. (Ci-C8)-aIkDxy-(Ci-C8)-alkyl, {C7-Ci2)-araikDxy-(Ci-C8)-alkyI, (C6-Ci2)-ary- 
lQxy-(CrC8)-alkyl. {CyC-ioyalkstnoyi, optionally substituted (C7-Ci6)-aralkanoyl or 
optionally substituted (C6-Ci2)-aroyl. or 

R^andR^ together are -[CH2]h..in which a CH2 group can be replaced by O. S. N-(CrC4)- 

alkancylimino or N-(CrC4)-alkoxycarbonylimino, and 

f is 1 to 8. 

g isOor 1 to(2f+1), 

h is 3 to 6. 

X is 0 to 3, and 

n is 3 or 4. Including the physiologically active salts, with 3-benzyloxypyridine-2-carbQxylic 

acid L-threonylamide and 3-benzylaxypyridine-2-caitx»(ylic acid ((Fmoc-Phg)-L-threo- 
nyl)amide hydrochloride being excepted. 

A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6. in which 

Q isO. NR'orabond, 
X isO. 

Y is CR^ or, if R^ and R^ fbrni a cyde, N or CR®. 
m is 0, 

A Is (CrC3)-alkylene which is optionally substituted once by halogen, cyano. trifluoromethyl. (C^-C6)-a]ky1, 

{CrC6)-hydroxyalkyl. (CrCgj-alkoxy or -0-[CH2]x-CfH(2f+i.g)Fg or 
A is -CHR^-, where R^ is one of the substituents of the a-cartx}n atom of an a-amino acid, in particular of a 

natural L-amino acid and of its D-isomer, 
B isCO^H, 

r2 is hydrogen, (Ci -C2o)-alkyl. {C2-C2o)-alkenyl, (C2-C2o)-alkenyloxy, (C2'C2o)-alkynyloxy. retinyloxy, (Ci -C20)- 
alkoxy-{Ci-C3)-alkyl, (Ci-C2o)-alkDxy-(Ci-C3)-alkyl, (C2-C2o)-alkenyloxy-(Ci-C3)-aIkyl. retinyloxy-(Ci-C3)- 
alkyi, (C2-C2o)-alkynylQxy-(Ci-C3)-alkyl, {CrC2o)-alhoxy, halogen, cyano, trifluoromethyl, {Ci-Ci6)-hydroxy- 
alkyl, (Ci-C2o)-alkanoyl. (C7-Ci2)-aralkanoyl, {C6-Ci2)-aroyl, 0-[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg, NRR". (Ci-Cio)- 
alkylmercapto, (Ci-Cio)-alkyIsulflnyl. (CrCio)-aikylsulfonyl. (C6-Ci2)-arylmercapto, (C6-Ci2)-arylsulfinyl), 
(C6-Ci2)-arylsulfonyl. (C7-Ci2)"aralkylmercapto, (C7-Ci2)"aralkylsulfiny!. (C7-Ci2)-aralkylsulfbnyt, {C6-C12)- 
aryloxy, (C7-Ci6)-aralkyloxy, carboxyl, (CrC2o)-aIkoxycarbonyl, (CrCi2)-alkDxy-(CrCi2)"alkoxycarbonyl. 
(C6-Ci2)-arylQxycart)onyl, (C7-Ci6)-aralkoxycarbonyl. (Ca-C^-cycloalkoxycarbonyl. (C2-C2o)-alkenyloxy- 
carbcwiyl, retinyloxycartx)nyl. (C2-C2o)-alkynyloxycait)orvl. (C3-C8)-cydoalkyl-(CrC6)-alkDxycarbonyl. (C3- 
C8)-cycloalkoxy-{Ci -C6)-alkDxycarbonyI, (Ce-Ci 2)-aryloxy-(Ci -C6)-alkoxycartx)nyl. (C7-C1 6)-aralta»(y*(Ci - 
C6)-alkoxycartx)nyl, carbamoyl, N-(CrCi2)-alkylcarbamoyl. N,N-di-(CrCi2)-alkylcarbamoyl, N-CC^-Cs)- 
cydoalkyl- carbamoyl, N,N-dlcyclo-(C3-C8)-alkylcarbamoyl, N-(CvCio)-alkyl-N-(C3-C8)-cydoalkylcar- 
bamoyl, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C6)-alkyl)carbamoyl, N-(Ci-C6)-alkyl-N-((C3-C8)-cycloa!kyl-(Ci -Ce)- 
alkyl)carbamcyl, N-(+)<lehydroabietylcarbamoyl, N-(Ci-C6)-alkyl-N-(+)-dehydroabietylcarbamoyl. N-(C6- 
Ci2)-arylcarbamoyl, N-(C7-Ci6)-aralkylcarbamoyl.N-(Ci-Cio)-alkyl-N-(C6-Ci6)-arylcart)amoyl. N-(Ci-Cio)- 
aIkyl-N-(C7-Ci2)-aralkylcarbamoyl, N-((Ci-Ci2)-alkoxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl. N-({C6-Ci6)-aryloxy-(Cr 
Cio)-alkyl)carbamoyl, N-((C7-Ci6)-araIkyloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-(CrCio)-alky|.N-{(CrCio)- 
alkoxy-{Ci-Cio)-alkyOcart>amoyl. N-(Ci-Cio)-alkyl-N-{(C6-Ci2)-aryloxy-(CrCio)-alkyl)carbamoyl, N-{Cy 
Cio)-alkyl-N-((C7-Ci6)-aralkyloxy-(CrCio)*a[kyl)carbamoyl, CON(CH^hp "n which a CH2 group can be 
replaced by O. S, N-(Ci-C8)-alkylimlno. N-(C3-C8)-cycloalkylimlno, N-(C3-C8)-cydoalkyl-(Ci-C4)-alkylimino. 
N-(C6-Ct2)-arylimino, N-(C7-Ct6)-aralkylimino or N-(Ci-C4)-alkDxy-(Ci-C6)-alkylimino, and h is from 3 to 6, 

where aryl is substituted in the manner as defined for R** and R^, 

R^ and R^ are identical or different and are hydrogen, halogen. (Ci-Ci2)-alkyl, {Ci-Ci2)"alkoxy, -O- 

[CH2Jx-CfH(2f+i.g)Halg, (Ci-Ci2)-alkQxy-(Ci -Ci2)-alkyl. (Ci-C8)-aIkaxy-(Ci-Ci2)-alkoxy. 
(CrCi2)-aIkDxy-(CrC8)-alkDxy-(C2-C6)-alkyl. (C7-CiO"aralkylQxy, (Cs-Cgj-cydoalkyI, 
(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -C8)-alkyl, (C3-C8)-cycloalkyloxy, (C3-C8)-cycloalkyl-(Ci -Cs)- 
alkoxy, (C3-C8)-cydoalkyloxy-(CrC8)-alkyl, (C3-C8)-cydoall^oxy-(Ci-C8)-aIkDxy, (C3- 
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C8)-cycloalkyl-{Ci -C6)-alkyl-(Ci •C6)-alkoxy.(C3-C8)-cycIoalky!-(Ci -C6)-alkDxy-(Ci -Cg)- 
all^I,{C3-C8)<ydoaIkDxy-{Ci-C6)-alkDxy-{CrC6)-alkyl, NR^R^. (CrC8)-alkylmercapto. 
(CrC8)-alkylsulfinyl or (CrC8)-alkylsuKbnyl, (C6-Ci2)-arylmercaptD, (C6-Ci2)-arylsulfi- 
nyl, (C6-Ci2)-arylsulfonyl, (Cy-Ciai-aralkylmercapto, {C7-Cii)-aralkylsulfinyl, (Cy-Cn)- 

5 aralkylsuffonyl. substituted (C6-Ci2)-arylQxy-(CrC6)-alkyl. (C7-Cii)-aralkDxy-(CrC6)- 

alkyl, (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-altoxy-(CrC6)-aIkyl.(C7-Cii)-arall^loxy-(CrC6)-a^ 
(CrCei-alkyI, (Ce-Ci^-aryloxy, (Cy-CiO-aralkyloxy, (C6-Ci2)-aryloxy-(Ci-C6)-alkoxy or 
(CrCi i)-aralkDxy-(Ci-C6)-a]koxy. where an aromatic radical carries 1 . 2, 3, 4 or 5 identi- 
cal or different substituents from the group hydrogen, halogen, cyano, nitro, trif luorome- 

10 thyl, {CrCi2)-alkyl. (CrCi2)-all<enyl, (Ci-C6)-hydroxyalkyl. (CrCi2)-alkoxy. (CrCi2)- 

alkenylQxy. ■0-[CH2]xCfH(2f+i^)Fg. -OCF2CI. -0-CF2-CHFCI. (CrC6)-alkyimercapto. 
(CrCs)-aikylsulfinyl, {Ci-C6)-alkylsulfonyl, (Ci-C6)-aIkylcarbonyi, {CrC6)-alkoxycarbo- 
nyl, carbamoyl, N-(Ci-C4)-alkylcarl)amoyl, N,N-di-(Ci-C4)-alkylcarbamoyl, {Ci-C6)-aikyl- 
carbonyloxy. (C3-C8)-cycloa!kylcarbamoyl, phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy, NR^R^, 

IS phenylmercapto, phenylsulfonyt, phenylsulfinyl. sultamoyl. N-(Ci-C4)-alkylsulfamoyl or 

N, N-di-(Ci •C4)-alkylsulfampyi. or optionally carries up to 3 of the abovementloned identi- 
cal or different substituents, and two adjacent caiton atoms of the aralkyloxy radical 
together carry a chain -[CH2-] and/or -CH=CH-CH=CH-. where a CH2 group of the chain 
is optionally replaced by O. S, SO, SO2 or NRX 

20 

R^ and R^ or R^ and R^ can form a chain [CH^q, where 0 is 3, 4 or 5. and 

R^ is. provided Q is a bond, chlorine or. if Q is O, is a branched or unbranched (CvCio)-alkyl 

radical, which can contain one or two C-C multiple borKjs. or an unsubstituted f luoroalkyi 
25 radical of the formula -[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg or (Ci-C8)-alkDxy-(CrC6)-alkyi, (Ci-Ce)- 

alkoxy-(Ci-C4)-alkoxy-(CrC4)-all^l or a radical of the formula Z. 

-[CH2]>r[0]v^[CH2]rE (Z) 

30 where E is a substituted phenyl radical of the fonmula F 
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(F) 
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or a (C3-Cs)-cycloalkyl radical, where 

V is 0, 1, 2, 3. 4, 5 or 6, w is 0 or 1, and t is 0. 1. 2 or 3, with the restriction that v is not 
equal to 0 if w is 1 , and R^, R^, R^. R^ and R**^ are identical or different and are hydrogen, 

45 halogen, cyano, nitro, tr'rfluoromethyl, (Ci-C5)-alkyl. (C3-C8)-cycloalkyl, (Ci-C6)-alkoxy, 

0-[CH2JxCfH(2f+i,g)Fg, -OCF2CI, -O-CF2-CHFCI, (CrC6)-alkylmercapto. {CyCs) 
hydroxyalkyl. (Ci-C6)-alkDxy-(CrC6)-alkoxy, (CrC6)-alkDxy-(Ci-C6)-alkyl, (CrC6)-alkyl 
sulfinyl. (CrC6)-alkylsulfonyl, (CrC6)-alkylcartx)nyl, (C-|-C8)-aikoxycartx)nyl. carbamoyl, 
N-(Ci -C8)-alkyicaitamoyl, N,N-di-(Ci -C8)-alkylcarbamoyl, (C7-C1 -|)-aralkylcarbamoyl 

50 which is optionally substituted by fluorine, chlorine, bromine, trifluoromethyl or (Gi-Ce) 

alkoxy, N-(C3-C8)-cycloalkylcart>amoyl, N-(C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C4)-all^lcarbamoyl, 
(Ci-C6)-alkylcarbonylQxy. phenyl, benzyl, phenoxy, benzyloxy. NR^R^, such as amino, 
anilino, N-methylanilino, phenylmercapto. phenylsuKbnyl. phenylsutfinyl, sulfamoyi, N 
(Ci-C8)-alkylsulfamoyl or N.N<li-(CrC8)-alkylsulfamoyl. or two adjacent substituents 

55 together are a chain -lCH2.]n or -CH=CH-CH=CH-, where a CH2 group of the chain is 

optionally replaced by O. S. SO, SO2 or NR\ and where a heteroaryl radical can carry 1 , 
2 or 3 substituents, and a cydoalkyl radical one substituent, from the above group, and 

R* Is R", provided Q has the meaning of NR', where 
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R' is hydrogen or methyl, and 

R" is benzyl, and 

provided and/or have the meaning of (C6-Ci2)-aryloxy. (Cy-Cuj-arall^yloxy, (C6-Ci2)-aryloxy-(CrC6)-aII«>xy, 
(C7-Cii)-aralkoxy-(Ci-C6)-alkoxy or a corresponding radical containing terminal cycloalkyi groups, this radical is 
preferably a radical of the formula D 

OZ (D),or 

provided R^ and/or R^ have the meaning of (Cy-Cuharaikyl. (C6-Ci2)-arylQxy-(Ci-C6)'alM* (C7-Cii)-aralkQxy- 
(Ci-C6)-alkyl or a corresponding radical containing terminal cycloalkyi groups, this radical is preferably a radical of 
the formula Z, 

R^ and R^ are identical or different and are hydrogen. (C6-C^2)~&ryl. (Ci-C^oj'&IM. (C3-C^o)-cycloalkyl. (C^-Cg)- 
alkaxy-(Ci -C8)-a'kyl. (C7-Ci2)-aralkoxy-(Ci -Ca)-alkyl. (C6-Ci2)-ary!oxy-(Ci -C8)-aIkyl. (Ci -Cio)- 
alkanoyl, optionally substituted (C7-Cie)-aralkanoyl or optionally substituted (C6-Ci2)-aroyl. or 

R^ and R^ are together -[CH2]h., in which a CH2 group can be replaced by O, S, N-(CrC4)-alkanoylimino or N- 
(CrC4)-alkoxycarbonylimino, and 

f is 1 to 8, 

g isOor 1 to(2f+1), 

h 3 to 6. 

X is 0 to 3. and 

n is 3 or 4, 

including the physiologically active salts, with 3-benzyloxypyridine-2-carbQxylic acid L-threonylamide and 3-benzy- 
lQxypyridine-2-carbOKylic acid ((Fmoc-Phg)L-threonyl)amide hydrochloride being excepted. 

8. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 5. in which 

Q isO, 
X isO, 

Y is CR^ and, additionally, N if R^ and R^ form a cyde, 

m isO. 

A is -CH R^-. where R^ is the substituent of the a-carbon atom of an a-amino acid, in particular of a nat- 

ural L-amino acid or its D-isomer, 
B is CO2H, 

R^ is hydrogen, bromine, chlorine, cyano, (Ci-Ci8)-aIkyl, (Ci-C8)-aIkDxy, (Ci-Ci8)-alkoxymethyl, (C2- 

Ci8)-alkenytQxymethyl. (C2-Ci8)'alkynyloxymethyl, carbamoyl. N-(CrC^o)'alMcai't>amoyl, N-((Ci- 
Ci2)-alkoxy-(Ci-C4)-alkyl)carbamoyl, N,N-di-{CrC8)-alkylcarbamoyl. N-(C3-C8)-cycloalkylcar- 
bamoyl, N-(C6-Ci2)-phenylcarbamoyl. N-(C7-Ci2)-phenylalkylcarbampyl. N-(Ci-C6)-alkyl-N-(C6- 
Ci2)phenylcart>amoyl, N-(Ci -C6)-alkyl-N-(C7-Ci 2)-phenylalkylcarbamoyl, N-{(Ci -C6)-alkDxy-(Ci- 
C6)-alkyl)cart)amoyl. cartxxxyl, (Ci-C2o)-alkoxycart)onyl, (C2-C2o)-alkenyIoxycartx)nyl. retinyloxycar- 
bonyl. (C3-C8)-cycloalkoxycarbonyl, (C3-C8)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkc»(ycartx)nyl, (Ca-Cg)- 
cycloalkDxy-(Ci-C6)-alkoxycartx)nyl. phenyl-(Ci -C6)-alkoxycart)onyl. phenoxy-(Ci -Ce)-alkoxycarbo- 
nyl or benzyloxy-(CrC6)'alkoxycarbonyl, where a phenyl radical is substituted in the manner as 
defined for R"* and R^. and one of the radicals 

R^ or R^ is hydrogen and the other a radical from the group hydrogen, fluorine, chlorine. (Ci-C8)-alkyl. (Cf 
Cio)-aikoxy, (C5-C6)-cycloalkyl, (C5-C6)-cycloalkyl-(CrC6)-alkyl. (C5-C6)-cydoalkyloxy. (Cs-Ce)- 
cycloaikyI-(Ci-C6)-alkoxy, (C5-C6)-cycloalkyloxy-(Ci-C6)'alkyl, (Cs-Cgj-cycloalkyloxy-ICi-Ce)- 
alkoxy, (C5-C6)-cycloall^l-(Ci-C4)-alkyl-(C^-C4)-alkoxy, (C5-C6)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkDxy-(Ci-C2)- 
alkyl,(C5-C6)-cycloalkoxy-(Ci-C4)-alkoxy-(Ci<)2)-alkyI,0-[CH2]x^^ (CrC6)-alkQxy-(Cr 
C6)-alkyl. (Ci-C6)-alkoxy-(CrC6)-aIkDxy, (Ci-C6)-alkoxy-{Ci-C4)-alkoxy-(Ci-C2)-alkyl, substituted 
(C6-Ci2)-phenoxy. (C7-Cii)-pheny!alkyloxy, (C6-Ci2)-phenoxy-{CrC6)-alkDxy or (C7-Cti)-phenyla- 
ltoxy-(CrC6)-alkoxy, phenoxy-(CrC^-alkyl, (C7-Cii)-phenylaIkyloxy-(Ci-C4)-alkyl, phenQxy-(Ci- 
C4)-aIkQxy-(C^-C2)-alkyl or (C7-Cii)-phenylall^loxy-(CrC4)-alkaxy-(Ci-C2)-aIkyl, where an aro- 
matic radical is substituted 1 . 2 or 3 identical or different substitutents from the group fluorine, 
chlorine, cyano, trifluoromethyl. (Ci-Ci2)-alkyl, (C2-Ci2)-alkenyl, (C2-Ci2)-alkenyloxy or (CrCi2)- 
alkoxy. 
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Ri and r2. with the pyridine carrying them, form a 5.6.7,8-tetrahydroisoquinoline ring. 
r4 is a branched or unbianched (Ci-C,o)-alkyl radical. (C,-C4)-alkDxy-(Ci-C4)-allqrt or a radical of the 

formula Z, 

-ICHalvlOlwlCHzIrE (Z) 
where E is a substituted phenyl radical of the fomwla F 

• «' 




(F). 



i6 



or a (C3-C8)-cycloall<yl radical, where v is 0. 1. 2 or 3. w is 0. and t can be 0 or 1. and in which R 
r7 r8 r9 and R^° are identical or different and are hydrogen, fluorine, chlorine. cj«no. trifluorome- 
thyi. (CrC6)-alkyl, (Ci-Cgj-alkoxy. -0-lCH2.],C,H(2,^,^)Fg. N-(Ci-C8)-alkylcarbamoyl. N.N-di-(Ci- 
C6)-alkylcarbamoyl. N-iCg-CeVcycloalkylcarbamoyl. N-(+)-dehydroabietylaminocarbonyl, or (C7- 
Cii)-phenylalkylcatbamoyl. which is optionally substituted by fluorine, chlorine, trifluoromethyl and 
(Ci-C6)-alkD)(y. or where R« and R' or R^ and R^. together with the phenyl ring carrying them, form 
naphthalene derivatives, or „ ^ ^ .r- 

if Ri or R' has she meaning of (C6-Ci2)-phenoxy. (Cr-CiO-phenylalkytoxy. (C6-Ci2)-phencoQr-(Ci- 
Cs)-altoxy.(C7-C„)-phenylalkn)cy-(CvC6)-altoxy.{C5-C6)-cycloalkyloxy.{C5<;^ 
altoxy. (C5-C6)-cycloalta)(y-(Ci-C6)-alkDxy a (C5-C6)-cycloalkyl-(Ci-C4)-alkyl-(Ci-C4)-all«Ky. this 
radical is then, especially, a radical of the formula D 

OZ (D)' w 

if Ri or r3 has the meaning of phenyl. phenoxy{Ci-C6)-alkyl. (C7-Cii)-phenylalkyl. (C7-C,i)-pheny- 
laIkyloxy-(CrC4)-alkyl. (C5-C6)-cycloalkyl. (C5-C6)KVcloalkyl-(CrC6)-alkyl. (Cg-CeVcycloalkoxy- 
(Ci-C4)-alkyl. (C5-C6)-cyctoalkyl-(Ci-C4)-alkoxy-{Ci-C2)-alkyl or (Cs-C6)-cycloalkoxy-(Ci-C4)- 
altoxy-(Ci -C2)-alkyl. this radical is then, especially, a radical of the formula Z In which, in both cases. 

V is 1 , 2, 3 or 4. w is 0 and t is 0. or 
vis 1.2. 3 or 4. wis 1 and t ISO. or 
visl.2, 3or4.wls1.ti8l.and 
fis1to4, 

gisOorl to^l). 
xisOorl, 

including the physiologically active salts, with 3-ben2yloxypyridine-2-catboxylic acid L-threonylamide and 3-benzy- 
loxyRyridine-2-carboxylic acid ((Fmoc-Phg)L-threonyl)amide hydrochloride being excepted. 

A conpound ol the fbrmula I as claimed in claims 1 to 6. in which 

Q isO. 
X isO. 
Y isCf^. 
m isO. 

A is a -CHa group which can be substituted by a methyl grouf^ 

R2 is Swen. (C,-Ca)-alkDxy. (Ci-Ci6)-alkoxymethyl. (C2-Ci6)-alkenyloxymethyl. retinyloxymelhyl. N- 

(CrCio)^Mcarbamoyl. N-((Ci-Ci2)-alkoxy-(C,-C3)-alkyOcarbamoyl. N.N-di-(Ci-C8)-all<ylcar- 
bamoyl N-(C5-C6)-cyctoalkylcarbamoyl. N-phenylcarbamoyl.N-phenyl-{Ci-C4)-alkylcarbamoyl. rar- 
boxy. ' (Ci-Ci6)-alkDxycaibonyl. (Ca-Cirf-alkenylaxycarbonyl. retinyloxycarbonyl. (Cg^Je)- 
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cydoalkQxycarbonyl, (C5-C6)-cycloalkyl-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl or phenyl-(Ci-C6)-aIkoxycarbonyl, 
where a phenyl radical is substituted in the manner as d^ined for and R^, and one of the radicals 

R^ or R^ is hydrogen and the other radical is a radical from the group hydrogen, (Ci-Cio)-alkDxy. (Cs-Ce)- 
cycloalkyloxy.(C5-C6)-cycloalkyl-(CrC2)-alkoxy. -0-[CH2]x-CfH(2f+i.g)Fg. {CrC4)-alkoxy-(CrC4)- 
alkoxy. substituted (C6-Ci2)-phenoxy. (Cy-CiO-phenylalkyloxy. (C6-Ci2)-phenoxy-(CrC4)-altocy or 
(C7-Cii)-phenyla!koxy-(CrC4)-alkQxy, where an aromatic radical is substituted by 1 . 2 or 3 identical or 
different substituents from the group fluorine, chlorine, cyano. trifluoromethyl, (Ci-Cio)-alkyl. (CrCio)- 
alkoxy or (C-|-Cio)-all<eny'o^. and 

R^ is a branched or unbranched (CrC8)-alkyl radical or a racGcal of the formula Z, 

-[CHdv-tOlw-ECHaJrE (Z) 
where E is a substituted phenyl radical of the formula F 




or a (C3-C8)-cycloalkyl radical, where 

V is 0, 1 . 2 or 3. w is 0, and t can be 0 or 1 . and in which R^. R^, R^ R® and R^° are identical or different 
and are hydrogen, fluorine, chlorine, cyano. trifluoromethyl. (Ci-C6)-alkyl, {Ct-C6)-alkDxy. -0-[CH2. 
lxCfH(2h.i-g)Fg, N-(CrC8)-alkylcarbamoyl. N,N-di-{CrC6>-alkylcarbamoyl. N-(C3-C6)-cycloalkylcar- 
bamoyt, N-(4-)<lehydroabletylaminocarbonyl substituted benzyl radical, and f is 1 to 4, g is 0 orl to 
(2f+1) and X is 0 or 1 including the physiologically active salts. 

10. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6 to 9. in which 

Q isO. 

X isO. 

Y is CR3, 

m isO, 

A is a -CH2 group, 

B is CO2H. 

R^ is hydrogen. (CrC6)-alkQxy or -0-[CH2]x-CfH(2f+ig)Fg, 

r2 is hydrogen, N-(CrCio)-alkylcarbamoyl, N-((CrCi^-alkoxy-(Ci-C3)-aikyl)carbamoyl, N,N-di-(Ci-C8)- 
alkylcarbamoyl, N-(C5-Ce)-cycloalkylcarbamoyl. N-phenylcarbamcyl, N-phenyl-(Ci-C2)-alkylcarbamoyl. 
cartxayl. (Ci-Ci6)-alkoxycartx)nyl, (C2-Ci6)-alkenylQxycarbonyl, retinyloxycarbonyl, (Cs-Ce)- 
cycloalkoxycarbonyl. (Cs-Cej-cycloalkyl-CCi-Cej-alkoxycarbonyl or phenyl-(Ci-C6)-alkDxycarbonyl. 
where a phenyl radical is substituted by 1 or 2 identical or different substituents from the group fluorine, 
chlorine, cyana trifluoromethyl, (Ci-Cio)-alkyl. (CrCio)-alkDxy or (CrCio)-alkenyloxy, and 

r3 is hydrogen, (Ci-C5)-alkoxy or (C5-C6)-cycloalM-(Ci-C2)-alkoxy, where one of the substituents R^ and 
is hydrogen, 

R* is a branched or unbranched (CrC6)-alkyl radical, or a 2-phenylethyl radical, or a benzyl radical substi- 
tuted by 1 or 2 radicals from the group fluorine, chlorine, cyano, trifluoromethyl, (CvC6)-alkyl, (C-i-Ce)- 
alkoxy. ■0-[CH2JxC,H(2f+ig)Fg. N-(CrC8)-alkylcait)amoyl. N.N<ii-(CrC6)-alkylcarbamoyI, N-CCa-Ce)- 
cycloalkylcarbamoyl or N-(+)-dehydroabietylaminocarbonyl, and f is 1 to 4. g is 0 or 1 to (2f-f 1) and x is 
1 , including the physiologically active salts. 

1 1 . Connpounds of the fbrmula I as claimed in claims 1 to 3 and 6 to 1 0, in which 
Q isO, 

X isO. 
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Y isCR3. 
m isO, 

A is a -CH2 group. 
B is CO2H. 

is hydrogen, 

r2 is hydrogen. N-(CrCio)-alkylcarbamoyl, N-((CrCi2)-alkDxy-(CrC3)-alkyOcarbamoyl. N-cyclohexylcar- 
k)amoyi, N-phenylcarbamoyI, N-(phenyl-(Ci-C2)-aIkyl)carbamoyl, where, in the last two cases, the phe- 
nyl radical can can-y a fluorine substituent, a (Ci -Cio)-alkyl substituent or a {Ci-Cio)-alkDxy substrtuent. 
carboxyl. (CvCi6)-alkoxycartx)nyl, (C2-Ci6)-a^l«ny'oxycart»"y*. retinylQxycarbonyl, (Cs-Ce)- 
cycloalkoxycarbonyj or benzyloxycart}onyl. 

is hydrogen, (CrC6)-a!kDxy or 2-(cydohexyl)ethyIoxy. where one of the substituents R^ and is hydro- 
gen. 

R^ is a branched or urt)ranched (Ci-C4)-alkyl radical or a benzyl radical which is substituted once by fluo- 
rine, chlorine, trifluoromethyl, (CyC^-aWc^l or (Ci-C3)-alkoxy, including the physiologically active salts. 

12. A conrpound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6, in which 

Q isO 
X isO, 

Y isCR®. 

where R^ is hydrogen. 

m isO. 

A isa-CH2group, 

B is -CO2H. and 

R^ and R^, together with the pyridine canrying them, form an isoquinoline ring having an unsubstituted benzo 

moiety, and 
R* is methyl. 

1 3. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 3 and 6. in which 

Q isO. 

X isO 

Y isCR^ 
m isO. 

A isa-CH2group. 

B is -CO2H. 

R^ is hydrogen, and 

R^ and R^. together with the pyridine carrying them, form a quinoline ring having an unsubstituted benzo moiety, 
and 

R^ is methyl. 

14. A compound of the formula I as claimed in claims 1 , 2. 4 and 5, in which 

Q isS, 

X isO. 

Y isCR^ 
m isO, 

A isa-CH2group. 
B is -CO2H. 

R'' is hydrogen. 
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r2 is hydrogen. N-(CrCio)-alk/lcarbamoyl. N-((CrCi2)-alkDxy-(CrC3)alkyl)carbamoyl. N-cyclohexylcar- 
bamoyl. N-phenylcarbamoyi. N-(phenyl-(Ci -C2)alkyl)cart)amoyl. where, in the last two cases, the phenyl 
radical can can-y a fluorine substituent. (CrCio)-alkyl substituent or (CrCio)-altoxy substituent car- 
boxyl, (CrCi6)-alkDxycarbonyl. (C2-Ci6)-alkenyloxycarbonyl. retinyloxycarbonyl. (Cs-Ce^cydoaltocy- 
cartx)nyi or benzyloxycarlx)nyl, 

r3 is hydrogen, (CrC6)-alkDxy or 2-(cyclohexyl)ethyloxy, where one of the substituents and is hydro- 
gen, and ^ ^ u 

r4 is a branched or unbranched (CyC^-^k^ radical or a benzyl radical which is substituted once by fluo- 
rine, chlorine, trifluoromethyl. (Ci-C4)-alkyl or (Ci-Cgj-alkoxy. 

1 5. A compound of the formula I as claimed in claims 1 . 2, 4. 5 and 14, In which 



Q 


is S. 


X 


isO. 


Y 


is CR^ 


m 


is 0. 


A 


is a -CH2 group. 


B 


is -CO2H, 


R^ 


is hydrogen. 


R2 


is carboxyl or (Ci-Ci6)-altoxycait)onyl. 


r3 


is hydrogen, and 


r4 


is an unbranched or branched (CrC4)-alkyl radical. 



16. A compound of the formula I as claimed in claims 1 to 15. plus 3-ben2yloxypyridine-2-carboxylic acid L-threonyla- 
mide. 3-benzyiQxypyridine-2-carboxyilc acid ({FnfK)C-Phg)-L-threonyl)amide and N-((3-cyano-2-quinolinyl)carbo- 
nyO-L-alanine for use as pharmaceuticals. 

17. A compound as claimed in claims 1 to 16 to be used for inhibiting collagen biosynthesis. 

18. A compound as claimed In claims 1 to 16 as an inhibitor of prolyl hydroxylase. 

19. A compound as claimed in claims 1 to 16 for use as a fibrosiwressive agent. 

20. A compound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against fibrotic diseases. 

21 . A oorrpound as claimed in claims 1 to 1 6 for pr^aring a pharmaceutical against fibrotic diseases of the liver, 

22. A oorrpound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against fibrotic diseases of the lung. 

23. A corrpound as claimed in claims 1 to 16 for preparing a pharmaceutical against fibrotic diseases of the skin. 

24. A process for preparing compounds according to formula I as claimed in claims 1 to 15, in which fbmiula A is a sub- 
stituted alkylene moiety. B is COaH, Y is CR^ and m is 0 or 1 . by 

11 . ) reacting pyridine-2-carboxylic acids of the formula II (R^^ is H) with the amino esters of the formula III (R^* 
is (Ci -Ci6)-alkyl or benzyl) to form the amide esters of the formula IV. or 

12. ) reacting pyridine-2-carboxyIic esters of the fonnula II (R^^ is lower alM). under the conditions of aminoly- 
sis. to form the compounds of the formula IV; 

and 
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ii) liberating the compounds of the fomnula I from their esters of the formula IV; 
with, where appropriate, 

iii) the compounds of the formula IV (R^* is alky!) being prepared by alliylation of compounds of the formula V 
(R* isH)withR*X, 




where X is a leaving group, in particular halogen, OSOaMe or OSO2 phenyl, and. where appropriate. 

iv) the compounds of the fomiula IV, provided Q is 0. S or NR', being converted into their pyridine N-oxides {WT) 




and. where appropriate, the latter being hydrolyzed to forni the compounds of the formula r (R^* is H). 
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formule g^^rale I 



R' 




(1) 



(0)„ 



repr^sente O. S, NR* ou une liaison, 

repr6sente O ou S. 

repr§sente C-R^ ou, 

lorsque et R^ Ibrment un cycle. 

repr^sente N ou CR^, 

est^al dOou 1. 

repr^sente un radical alkyl^ne en CyC^, qui est ^ventuellement substitu^ par un ou deux 
substituants choisis parmi un ou des atomes d'halog^ne ou groupes cyano. nrtro» trif luoro* 
m§thyle. alkyle en CyC^, hydroxyalkyle en Ci-Ce. alcoxy en CyC^, -0-[CH2lx*CfH(2f+i. 
g^Halg, de pr^f^rence fluoroalcoxy en Ct'Cs, fluoroalc§nyloxy en CyCs, fluoroalcynyloxy 
en CyCQ, -OCF2CI ou -O-CF2-CHFCI, alkyl(CrC6)mercapto, alkyl(Ci-C6)sulfinyle. 
alkyl(Ci-C6)su}fonyle, alkyl(Ci-C6)carbonyle, alCQxy(Ci-C6)carbonyte, carbanrioyle. N- 
alkyl(Ci-C4)carbannoyle, N,N-dialkyl(CrC4)carbamoyle, alkyt(CrC6)carbonyloxy. 
cycloalkyle en C3-C8. ph6nyle, benzyle, ph^noxy, benzyloxy, anilino, N-nri§thylanilino, ph6- 
nylmercapto. ph^nytsulfbnyle. ph^nylsulfinyle, sulfamoyle. N-aikyl(CrC4)suH^moyle, N.N- 
dialkyl(Ci -C4)sulfanfioyle, 

ou par un radical aryloxy en C6-C12. aralkyloxy en C7-C11, aryle en C6-C12 ou aralkyle en 
C7-C11 substitu6. qui porte sur le fragment aryle 1, 2, 3, 4 ou 5 substituants, identiques ou 
diff^rents, choisis parmi des atomes d'halog^e et des groupes cyano. nitro, trifluorom6- 
thyle. alkyle en Ci-Cs, alcoxy en d-Ce, -0-[CH2lx-CfH(2f+i.g)Halg, -OCF2CI, -O-CF2- 
CHFCI. alkyl(Ci-C6)mercapto, alkyl(Ci-C6)sutfinyle, alkyl(Ci-C6)suffonyle, alkyl(Ci- 
C6)carbonyle. alcQxy(C^-C6)cart)onyle, cart>amoyle, N-alkyl(Ci-C4)cart>amoyle. N.N- 
dialkyl(Ci-C4)carbamoyle. alkyl(Ci-C6)carbonyloxy, cycloalkyle en C3-C8, sulfamoyle, N- 
alkyl(Ci*C4)sulfamoyle ou N.N-diatkyl(Ci-C4)sul1amoyle, ou 

par les substituants R^ de I'atome de carbone a d*un a-aminoacide, les L-aminoacides 
naturals et leurs isom^res D pouvant §tre utilise; 

repr6sente un groupement acide choisi parmi -CO^H, -CONHCOR'^ •CONHSOR*'*, 
C0NHS02R'", ■NHSO2CF3, le groupe t6trazolyle. imidazolyle ou 3-hydroxyisoxazolyle, R'" 
repr^sentant un radical aryie. h6t6roaryle. cycloalkyle en G3-C7 ou alkyle en CrC4, 6ven- 
tuellement monosubstitu^ par un groupe aryle en 05-0^2* h^6roaryle, OH, SH, alkyle en 
CyC4, alcoxy en 0^-04, thioalkyle en CyC4, -sulfinyle ou -suHbnyle, CF3, CI, Br, F, I. NO2. 
-COOIH, alooxy(C2-C5)-cartx)nyte. NIHa. mono- ou dialkyl(CrC4)amino ou perfluoroalkyle 
en C1-C4, 

sont identiques ou diff^rents et repr^sentent un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou un 
groupe hydroxy, cyano. trifluorom^thyle, nrtro, carboxy. alkyle en CrC2o. cycloalkyle en C3- 
Cs. cycloalkyl(C3-C8)-alkyle(C^-Ci2). cycloalcoxy en Ca^Cg, cycloalkyl(C3-C8)-alcQxy-(Ci- 
Ci2)p cycloalkyloxy(C3-C8)-alkyle(Ci-Ci2). cycloalkyfoxy(C3-C8)-aIcoxy(Ci-Ci2). 
cycloalkyl(C3-C8)-alkyl-(Ci -C8)-alcoxy(Ci -Ce). cycloalkyl{C3-C8)-alcoxy(Ci-C8)"alkyle(Ci - 
Ce). cycloalkyloxy{C3-C8)-alcoxy(Ci-C8)-alkyle-(Ci-C6). cydoalcoxy(C3-C8)-alcoxy(Ci- 
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C8)-alcoxy(Ci-C8). aryle en C6-Ci2' aralkyle en C7-C16. aralc6nyle en C7-C16, aralcynyle 
en C7-C16. alc6nyle en C2-C20. alcynyle en C2-C20. alcaxy en CrC2o. alc^nyloxy en Ca* 
C20. alcynyloxy en C2-C20. r6tinyloxy. alcQ)ty(Ci-C2o)-aIkyle(Ci-Ci2). alcaxy(CrCi2)- 
alcoxy(CrCi2)p aICQxy(Ci-Ci2)-alcoxy(Ci-C8)-alkyle(Ci-C8). aryloxy en Cs-Ci2. aralky- 
loxy en C7-C16. aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC6). aralcoxy{C7-Ci6)-alcoxy(CrC6). 
hydroxyalky!e en CyC^s* aryloxy(C6-Ci6)-a!kyle(CrC8), aralcoxy(C7-Ci6)-alkyle(CrC8), 
aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC8)-alkyle(CrC6). aralkylQxy(C7-Ci2)-alcQxy(CrC8)-alkyle(Cr 
Ce). alc6nyloxy(C2-C2o)-alkyle(CrC6), alcynyloxy (C2-C2o)-alkyle(CrC6). r§linyloxy.alk- 
MCyCel -0-[CH2]xCfH(2f+l.g)Fg. -OCF2CI. -OCF2-CHFCI. 

un groupe alkyl(Ct- C2o)-carbonyle. cycloalkyl(C3-C8)-carbonyle, aryl(C6-Ci2)-cart)onyle, 
araIkyl(C7-Ci6)-carbonyle. cinnanioyle, alc6nyl(C2-C2o)-carbonyle. aIcynyl{C2-C2o)-carbo- 
nyle. 

un groupe a!coxy(C^-C2o)-carbonyle, alcoxy(Ci-Ci2)"alcoxy(Ci-C-t2)-cartx)nyle, 
aryloxy(C6-Ci2)-carbonyle. aralcoxy(C7-Ci6)-cartx)nyle, cycloalcoxy(C3-C8)-carbonyle. 
alc6nylQxy{C2-C2o)-carbonyle, r6tiny1axy-cart)onyle. alcynyloxy(C2-C2o)-carbonyle, 
aryloxy(C6-Ci2)-a!coxy(CrC6)-ca'bonyle. aralcoxy(C7-Ci6)-alCQ>cy(CrC6)-cart)onyle. 
cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(Ci -C6)-carbony!e. cycloalcoxy(C3-C8)-alcoxy(Ci -C6)-carbonyle, 
un groupe alkyl(CrCi^-carbonyloxy. cycloalkyl(C3-C8)-cartx)nyloxy. aryl(C6-Ci2)-carbo- 
nyloxy. aralkyl(C7-Ci6)-carbonylaxy, cinnannoylQxy. alc6nyl(C2-Ci2)-carbonyloxy. alcy- 
nyl(C2-Ci2)-cartx)nyloxy, 

un groupe alcoxy(CrCi2)-carbonyloxy. alcoxy(Ci-Ci2>alcQ)cy(Ci-Ci2)-carbonyloxy. 
aryloxy(C6-Ci2)-cart)onyloxy, aralkyloxy(C7-Ci6)-carbonyIoxy, cycloalcoxy(C3-C8)-<»i*o- 
nyloxy, alc6nyloxy(C2-Ci2)-carbonylQxy, alcynyloxy(C2-Ci2)-carbonyloxy. 
un groupe carbamoyle, N-alkyl(Ci-Ci2)-carbamoyle, N,N-dlalkyl(CrCi2)-carbamoyle. N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N.N-dicycloalkyl(C3-C8)-carbampyle, N-alkyl(CrCio)"N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle, N-[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)]cart)amoyle. N-alkyl(Cr 
C6)-N-(cycloalkyl{C3-C8)-alkyl(Ci-C6)]carbamoyle. N-(+)-d6hydroabl§tylcart)amoyle. N- 
alkyl(Ci -C6)-N-(+)-cl6hydroabi6tylcarbamoyle. N-aryl(C6-Ci2)-cart>amoyle, N-aralkyi(C7- 
Ci6)-cariDamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-aryl(C6-Ci6)-cart)amoyle, N-alkyl(Ci-Cio)-N- 
araIkyl(C7-Ci 6)-carbamoyle, N-[a!coxy(C^ -C^ of-aW^KO^ -0^ o)]ca*a™y'©. N-[aryIoxy(C6- 
Ci6)-alkyl(CrCio)]cart)amoyle, N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N- 
alkyl(Ci -Ci o)-N-[alcQxy(Ci -Cio)-alkyl(Ci -Cio)]carbamoyle. N-alky1(Ci -Cioj-N-IaryloxyCCe- 
Ci2)-alkyl(CrCio)]carbamoyle. N-alkyt(CrCio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(CrCio)]car- 
banioyle. 

un groupe C0N(CH2)h dans lequel un groupe CH2 peut 6tre remplac6 par 0. S ou par un 
groupe N-alkyKC^Csjimino. N-cydoalkylCCa-Caiimino. N-cyc!oalM(C3-C8)-alM(Cr 
C4)imino. N-aryl(C6-Ci2)imino, N-aralkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcaxy(CrC4)-alkyl(Ci- 
Ceiimino, et h va de 3 ^ 7. 
un radical carbamoyle de formule g6n6rale II 



dans laquelle 

repr6sente les substituants d'un a-aminoacide. comprenarrt les L-aminoacides et D-aml- 
noaddes, 

est6gal^1,2. 3. 4ou 5, et 
repr6sente OH. OR ou NR*R**. 

6tant Identiques ou diff6rents et repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en 
C6-Ci2. aralkyle en Cy-Cn, alkyle en C1-C8, cycloalkyle en 63-08, (+)-d6hydroabl6tyle. 
alcoxy(Gi-C8)-alkyle(CrC8). aralcaxy(C7-Gi2)-alkyle(CrC8), aryloxy(C6-Ci2)-alkyle(Cr 
08). alcanoyle en C1-C10, un groupe aralcanoyle en C7-C16 6ventuellement subtltu6. un 
groupe aroyle en 08-Gt2 6ventuellement substitu^. ou 
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repr^senlent ensemble un groupement -[CH2]h dans lequei un groupe CH2 peut dtre rem- 
plac6 par 0. S. SO. SO2. ou par un groupe N-acyiamino. N-alcoxy(CrCio)-ca^onylimino, 
N-alkyl(CrC8)innina N-cycloalkyl(C3-C8)imina N-cycloalkyl(C3-Ca)-alkyl(CrC4)imino, N- 
aryl(C6-Ci2)imino, N-aralkyI(C7-Ci6)imino ou N-aIcQxy(Ct-C4)-all^(CrC6)imino, et h va 
de 3 ^ 7. 

un groupe carbamoyloxy, N-alkyl(Ci-Ci2)-carbamoyloxy, N,N-dialkyl(CrCi2)-cart)amoy- 
loxy, N-cycloalkyl(C3-C8)-cart)ampyloxy, N-aryl(C6-Ci2)-cart)amoyloxy. N-aralkylCCy-Cie)- 
carbamoyloxy. N-alkyl{Ci -Ci o)-N-aryl(C6-Ci 2)-carbamoyloxy, N-alkyl(Ci -Ci o)-N- 
aralkyl(C7-Ci6)-carbamoyloxy. N-[alM(CrCio)]carbamoylQxy. N-[arylQxy(C6-Ci2)- 
alkyl(Ci-Cio)lcarbamoyloxy, N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-a'kyl(Ci-Cio)]carbamoyloxy. N- 
all^l(Ci -Cio)-N-[alcoxy{Ci -Cio)-alkyl(Ci -Cio)]carbamoylQxy. N-alkyl(Ci-Cio)-N- 
taryloxy(C6-Ci2)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoyioxy, N-aIkyl(CvCio)-N-[aralkylQxy(07-Ci6)- 
alM(Ci -Ci o)]-carbamoyloxy, 

un groupe amino, alkyl(Ci-Ci2)aniino, dialkyl(Ci-Ci2)amlno, Gycloalkyl(C3-C8)amino, alc6- 
nyl(C3-Ci2)amino. alcynyl(C3-Ci2)amino. N-aryl(C6-Ci2)amino, N-aralkyl{C7-Cii)amino. 
N-atkyl-aralkylamlno, N-alM-arylamino, alcoKy(Ci-Ci2)amino, alCQxy(Ci-Ci^-N-alkyl(Cr 
Cio)amlno. 

un groupe alcanoyl(Ci-Ci2)a>T^>no. cycloalcanoylCCa-Cgjamlno. aroyl(C6-Ci2)amino, aral- 
canoyl(C7-Ci6)amino, aIcanoyl(Ci-Ci2)-N-alkyl(CrCio)amino. cycloalcanoyl(C3-C8)-N- 
alkyl(Ci-Cio)amino. aroyl(C6-Ci2)-N-alkyl(Ci-Cio)amino, aralcanoyl(C7-Cit)-N-alkyl(Cr 
Cio)aniino. 

un groupe alcanoyl(Ci-Ci2)amlno-alkyle(Ci-C8). cycloalcanoyl(C3-C8)amino-alkyle{Cr 

Cs). aroyl(C6-Ci2)amino-alkyle(CrC8). aralcanoyl(C7-Ci6)amlno-alkyle(Ci-Ca), amino- 

alkyle(Ci-Cio). N-alkyl(Ci-Cio)amino-alkyle(Ci-Cio). N,N-diaIkyl(CrCio)amino-alk- 

yle(CrCio). cycloalkyl(C3-C8)amino-all^le{Ci-Cio), alkyl(CrC2o)rnercapto. alkyl(Ci- 

C2o)sulfiriyle, alkyl(CrC2o)sulft)nyle, aryl(C6-Ci2)mercapto, aryl(C6-Ci2)sulfinyle. aryl(C6- 

Ci2)sulfonyle. aralkyl(C7-Ci6)mercapto. aralkyl(C7-Ci6)sulfinyle. aralkyl((C7-Ci6)sulfbnyle. 

alkyl(CrCi2)mercapto-alkyle(CrC6). alkyl(Ci-Ci2)sulfinyl-alkyle(Ci-C6). alkyl(Ci- 

Ci 2)sulfony1-alkyle(Ci -Ce), aryl(C6-Ci 2)niercapto-alkyle(Ci -Ce), aryl(C6-Ci 2)sulf inyl-alk- 

yle(Ci -Ce), aryKCg-Ci 2)sulfonyl-alkyle(Ci -Ce). aralkyl(C7-Ci 6)mercapto-alkyle(Ci -Ce). 

aralkyl{C7-Ci6)sulfinyl-alkyle(Ci-C6). aralkyl(C7-Ci6)sulf6nyl-aIkyIe(Ci-C6). 

un groupe sulfamoyte. N-alkyl(Ci-Cio)sullanioyle. N,N-dialkyl(C-|-Cio)sulfamoyle. 

cycloalkyl(C3-C8}sulfamoyle, 

N-aryl(C6-Ci2)suKamoyte. 

N-aralkyl(C7-Ci6)sulfamoyle« 

N-alkyl(Ci-Cio)-N-aryl(C6-Ci2)suHiamoyle. 

N-alM(Ci-Cio)-N-aralkyi(C7-Ci6)sulfampyle, 

alkyl(Ci -Cio)sul1bnamido. 

N-[atkyl(CrCio)halkyl(Ci-Cio) sulfonamido, araIkyl(C7-Ci6)sul1bnamido. N-[alkyl(Cr 
Cio)]-araIkyl(C7-Ci6) - sulfonamido. 

les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour leur part §tre substitu^s sur ie 
fragment aryle par 1 ^ 5 substituants. identiques ou diff^ents, choisis parmi: 
desatomes d'halog^ne ou des groupes hydroxy, cyano, trifluorom^thyle. nitro. cart>oxy. alk- 
yle en CrCi6. cycloalkyte en C3-C8, cycloalkyl(C3-C8)*alkyle(Ci-Ct2)i cyctoalcoxy en G3- 
Ce, cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(Ci-Ci2). cycloalkylQxy{C3-C8)-alkyle(Ci-Ci2), cycloalky- 
loxy(C3-C8)-alcoxy(Ci -Ci 2). cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci -C8)-alcoxy(Ci -Ce). cycloalkyl(C3- 
C8)-alcoxy(Ci -C8)-alkyle(Ci -Ce). cycloalkylQxy{C3-C8)-alcoxy(Ci -C8)-alkyle(Ci -Ce), 
cycloaICQxy(C3-C8)-aIcoxy{Ci-C8)-alcoxy(Ci-C8), aryle en C^-C^2* aralkyle en Cy-C^e. 
alc^nyle en C2-C16. alcynyle en C2-C12. alcoxy en C^C^e. alc^nyloxy en Ci-Gie. 
alcoxy(Ci -Ci 2)alkyle(Ci -C^ 2). alcoxy{Ci -Ci 2)-alcoxy(Ci -Ci 2). alcoxy(Ci -Ci 2)-aIcoxy(Ci - 
C8)-alkyle(CrC8). aryloxy en C6-Ci2. aralkyloxy en C7-C16, arylQxy(C6-Ci2)-alcoxy{Cr 
Ce), aralcoxy(C7-Cie)-alcoxy(CrC6). hydroxy-aikyle en CrCs. aryloxy(C6-Cie)-alkyle(Cr 
Cs), aralcoxy{C7-Cie)-alkyle(Ci-C^, aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(Ci-C8)-alkyle(CrC6), aralky- 
lQxy(C7-Ci2)-alcoxy(CrC8)-aIkyle(Ci-C6), ■0-[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg. -OCF2CI, -OCF2- 
CHFCI, alkyl(Ci-Ci2)cart)onyle, cycloalkyle(C3-C8)carbonyle, aryl(C6-Ci2)carbonyle, 
arallvl(C7-Ci6)carbonyIe. alcoxy(CrCi2)carbonyle, alcoxy(CrCi2)-alcoxy(CrCi2)carbo- 
nyle. aryloxy(C6-Ci2)carbonyle, aralCQxy(C7-Cie)carbonyle, cycloalcoxy(C3-C8)cart>onyle. 
alc6nyloxy(C2-Ci2)cartx)nyle, a!cynyloxy(C2-Ci2)carbonyle, arylQxy(C6-Ci2)-alcoxy(Cr 
C6)carbonyle, aralcoxy(C7-Ci6)-alcoxy{CrCe)cartx)nyle. cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(Cr 
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C6)carbonyle. cycioalcoxy(C3-C8)-alcoxy(Ci-C6)carbonyIe. 

un groupe alkyl{CrCi2)-cartJony'Qxy. cycloalkyl(C3-C^-cart)onytoxy. aryl(C6-Ci2)-carbo- 
ny!oxy. araIkyl(C7-Ci6)-carbonyloxy, cinnamoylaxy, a!c§nyl{C2-Ci2)-carbonyloxy, alcy- 
nyl(C2-Ci2)-cartx)nyloxy, 

5 un groupe a!coxy(CrCi2)-carbonyloxy, alcoxy(Ci-Ci2)-alcoxy{Ci-Ci2)-carbonyloxy. 

aryloxy(C6-Ci2)-cart>onyIoxy, aralkyloxy(C7-Ci6)-carbonyloxy. cycloalcoxyCCa-Cs)-^^*©- 

nyioxy, a!c6nyloxy(C2-Ci2)-c^'^"y'^' alcynyloxy(C2-C^2)-ca'^"y*Q^. 

un groupe carbamoyle, N-alkyl(CrCi2)"Carbamoyie. N,N-clialkyl(CrCi2)-cafbamoyle. N- 

cycloalkyI(C3-C8)-carbamoyle, N,N-dlcycloaIkyi(C3-C8)-carbamoyIe, N-alkyl{CrCio)-N- 

,0 cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyIe, N-[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)]cart)amoyle. N-aIkyi(Cr 

C6)-N-[cycloalkyl(C3-C8)-a!kyl(Ci-C6)Jcarbamoyle. N-{+)'d6hydroabi6tylcarbamoyle, N- 
alM(Ci-C6)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle. N-aryl(C6-Ci2)-cart)amoyle, N-aralkylCC?- 
Ci6)-carbamoyle, N-alky!(CrCio)-N-aryl(C6-Ci6)-carbamoyle. N-aIkyl(Ci-Cio)-N- 
aralkyl(C7'Ci6)-carbamoyle. N-[alcoxy(Ci-C6)-alkyl(CrCio)lcarbamoyle. N-[aryloxy(C6- 

,5 Ci6)-alkyl{Ci -CioHcaibamoyle. N-[aralkylQxy(C7-Ci6)-alkyI(Ci -Ci o)]caibamoyle. N- 

alM(Ci-Cio)-N-[alcaxy(Ci<)io)-alkyl(Ci-Cio)]cart)anrioyle.N-a^ 
Ci2)-alkyl(CrCio)]carbamoyle, N-alkyl(CrCio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]car- 
bamoyle. 

un groupe C0N(CH2)h dans lequel un groupe CH2 peut §tre remplac^ par O, S ou par un 
20 groupe N-alkyl(Ci -C8)imino, N-cycloalkyl(C3-C8)imino, N-cycloalM(C3-C8)-alkyl(Ci - 

C4)imino. N-aryl(C6-Ci2)imino, N-araIkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcQ)cy(CrC4)-alkyl(Cr 
Csiimino, et h va de 3 6 7, des groupes carbamoyloxy, N-alkyl(Ci-Ci2)-carbamoyioxy. N.N- 
dialkyl(CrCi2)-carbamoyloxy, N-cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyloxy, N-aryl{C6-Ci6)-carba- 
moyloxy, N-araIkyl(C7-Cie)-carbamoylo)cy, N-aIkyl(CrCio)-N-ary!(C6-Ci2)-carbamoyloxy, 
25 N-alkyl(CrCio)-N-aralkyI(C7-Ci6)-carbamoyloxy, N-[alkyl{CrCio)]cart5amoylQxy. N- 

[aryloxy-C6-Ci2)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoylQxy, N-[arall^oxy(C7-Ci6)-alkyl(CrCio)lcarba- 
moyloxy. N-alkyl(CrCio)-N-[alCQxy(Ci-Cio)-alkyl(CrCio)]caibamoyloxy. N-alkyl(Ci-Cio)" 
N-[aryloxy(C6-Ci2)-alkyl(CrCio)]carbamoyloxy. N-alkyl(Ci-Cio)-N-[aralkylQxy(C7-Ci6)- 
alM(Ci-Cio)]-carbamoyloxy. 

QQ des groupes amino, alkyl(C^-Ci2)amlno. dia!l^(Ci-Ci2)amino, cycloalkyKCs-Cejamino, 

alc6nyi(C3-C^2)amino. alcynyl(C3-Ci2)amina N-aryl(C6-Ci2)amino, N^rall^tCy- 
Cii)amino. N-alkyl-aralkylamina N-alkyl-arylamino. alca)cy(Ci-Ci2)amino. alcaxy(Ci-Ci^- 
N-alkyl(CrCio)amino. 

des groupes alcanoyl(CrCi2)amino. cycloalcanoyl(C3-C8)amlno, aroyl(C6-Ci2)amino, 
55 aralcanoyl{C7-Ci6)amino. a!canoyl(CrCi2)-N-alkyl(CrCio)amino, cycloalcanoyl(C3-C8)- 

N-alkyl(Ci-Cio)amino. aroyl{C6-Ci2)-N-aIkyl(Ci-Cio)amino, aralcanoylCCy-CiO-N- 
alkyl(CrCio)amino. 

des groupes alcanoyl(Ci-Ci2)amino-alkyle(Ci-C8), cycloalcanoyl(C3-C8)amino-alkyle(Ci- 
Ca). aroyI(C6-Ci2)aniinoalkyle(Ci-C8), aralcanoyl(C7-Ci6)amino-alkyle(CrC8). aminoalkyi 
40 en CrCio. N-aIkyl(CrCio)amlno-a!kyle(CrCio). N.N-diaIkyl(CrCio)amino-all^le(Cr 

C10). cycloa!kyl(C3-C8)aniino-alkyle(CrCio). 

des groupes alM(Ci-Ci2)mercapto, alkyl(Ci-Ci2)sulfinyle, alkyl(CrCi2)su!fonyle. aryl(C6- 

Ct6)niercaplo. aryl(C6-Ci6)sulfinyle, aryl(C6-Ci6)sulfonyle. aralkyl(C7-Ci6)mercapto, 

aralM(C7-Ci6)sulflnyle.aralkyl(C7-Ci6)su!f6nyle, 
45 et ou R^ et R^ torment une chaTne [CH2]o, dans laquelle un ou deux groupes CH2 de la chaTne satur6e ou 

insatur^e comportant une double liaison C=C sont 6ventueliement remplac6s par O, S. 

SO. SO2 ou NR\ 0 = 3. 4 ou 5, et 
R* repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en C6-C12. alkyle en CyCs , 

alcoxy(Ci -C8)-alkyle(Ci -Ca). aralcoxyCCy-Ci 2)-a!kyle(Ci -CqI aryloxy(C6-Ci 2)-alkyle(Ci - 
so Cs). alcanoyle en CyC-^Q, un groupe aralcanoyle en C7-C16 ^entueliement substitu^, un 

groupe aroyle en 08-0^2 ^ventuellement substitu6. 

les radicaux R^ et R^ ou R^ et R^ fbrmant de pr6f6rence, conjointement avec le reste pyri- 
dine ou pyridazine qui les porte. le cyde 5.6.7,8-t6trahydroH8oquinol6ine, 5.6.7.8-t6trahy- 
droquinol6ine ou 5.6,7.8-t6trahydrocinnollne. 
ss ou 

R^ et R^ ou R^ et R^ torment un cycle aromatique ^ 5 ou 6 chaTnons. carbocyclique ou 
h6t6rocyclique, 

les radicaux R^ et R^ ou et torment de pr6f6rence, conjointement avec !e reste pyri- 
dine ou pyridazine qui les porte. les syst^mes cycliques h^t^rocycliques, ^ventuellement 
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substitu^. suivants: 

thi^nopyridines. 

furannopyridines. 

pyridopyridines. 

pyrimidinopyridines. 

imidazopyridines. 

thiazolopyridines. 

oxazolopyridines, 

quinol^ine. 

isoquinol^ine et 

cinnoline, 

les cycles quinol6ine. iscxiulnol^ine et cinnoline correspondant de pr6f 6rence aux fbrmules 
1a, lb et 1c 




1 C 



et les substituants R^^ ^ ayant chacun, Ind6pendamment les uns des autres, les signi- 
fications de R\R2elR^ 

lorsque Q est une liaison, repr^sente un atome dlialog^ne ou le groupe nitrlle ou trifluoro- 
mdthyle ou, lorsque Q est O ou S, repr^sente un radical alkyle en C1-C20 ramifi6 ou non 
ramifi6, un radical fhjoroalkyle satur6. non substitu6, de formule [CH2]xCfl-l(2f+i.g)Fg. un 
radical aryle en Cs-Cte. un radical aralkyle en C7-C16. un radical h6t6roaryle ou un radical 
h6t4roaralkyle, 
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ces radicaux 6tent substitute par un ou plusieurs substituants choisis parmi 
des atomes d'halog6ne et des groupes hydroxy, cyano, trif luorom6thyle, nitro. carboxy, alk- 
yle en CrCi2. cycloalkyle en Ca-Cg. cycIoa!kyl(C3-C8)-alkyle(CrCi2). cycloalcoxy en C3- 
Cs. cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(Ci-Ci2). cycloalkyloxy(C3-C8)-alkyle(Ci-Ci2). cycloalky- 
loxy(C3-Ca)-alcoxy{CrCi2). cycloalkyl(C3-C8)-aIkyl(CrC8)-alcoxy(CrC6). cycloalkytCQj- 
C8)-alcoxy(CrC8)-alkyle(CrC6), cycIoalkyloxy(C3-C8)-alcoxy(Ci-C8)-alkyle(CrC6). 
cycloalcoxy(C3-C8)-alcx)xy(Ci-C8)-alcoxy(Ci-C8). aryle en C6-C12. aralkyle en Cy-Cig. 
alc^nyie en C2-C12. alcynyie en C2-C12. aicoxy en CrCi2. alcoxy(CrCi2)alkyle-(Ci-Ci2). 
alcoxy(CrCi2)-alcoxy(Ci-Ci2). a!coxy(CrCi2)-alcoxy(CrC8)-alkyle(CrCa). arytoxy en 
C6-C12. aralkyloxy en C7-C16. aryloxy(C6-Ci2)-a!coxy(CrC6). aralcoxy{C7-Ci6)-alcoxy(Ci- 
Cg). hydroxyalkyle en CrCs. aryloxy(C6-Ci6)-alkyle(CrC8). aralcoxy{C7-Ci6)-alkyle(Ci- 
Cs), aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC8)-alkyle(Ci-C6). aralkyloxy(C7-Ci2)-alcoxy{CrC8)-alk- 
yNCrCg). -0-[CH2]xC,H(2f+i-g)Fg. -OCF2CI. -OCF2-CHFCI. 

des groupes alkyl(Ci-Ci^carbonyle. cycloalkyl(C3-C8)oarbonyle. aryl(C6-Ci2)carbony!e. 
aralkyl{C7-Ci6)carbonyle. cinnamoyle. alc6nyl{C2-Ci2)carbony!e. alcynyl(C2-Ci2)carbo- 
nyle, 

alcoxy(Ci-Ci2)cart)onyle, alCQxy(CrCi2)-alcoxy(CrCi2)carbonyle. aryloxy(C6-Ci2)carbo- 
nyle. aralcoxy(C7-Ci6)carbonyle. cycloalcoxy(C3-C8)carbonyle. alc6nyloxy(C2-Ci2)carbo- 
nyle. alcyny!oxy(C2-Ci2)carbonyle, arylQxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC6)cart)onyle, aralcoxyCCy- 
Ci6)-alcoxy(Ci-C6)carbonyle, cycloalkyl(C3-C8)-alCQxy(Ci-C6)cart)onyle. cycloalcoxy(C3- 
C^-alcoxy(Ci -C6)carbonyle. 

un groupe aIkyl(CrCi2)-carbony!oxy, cycloalkyl(C3-C8)carbonyloxy, aryl(C6-Ci2)-carbony- 
loxy, aralkyI(C^-Ci6)-carbonyloxy, dnnamoyloxy, alc6nyl{C2-Ci2)-carbony!oxy, alcynyl(C2- 
C-i2)-carbonyloxy, 

un groupe alcoxy(Ci -Ci2)-carbonylQxy. alcoxy(Ci -Ci2)-ateoxy(CrCi2)-cartx)nyloxy. 
aryloxy(C6-Ci2)-carbonyloxy. aralkyloxy(C7-Ci6)-carbonyloxy, cycloalcoxy(C3-C8)-carbo- 
nyloxy. alc6nyloxy(C2-Ci2)-carbonyloxy. aIcynyloxy(C2-Ci2)-carbonyloxy. 
un groupe carbamoyie. N-alkyl(CrCi2)-carbamoyle. N.N-dialkyi(CrCi2)-carbamoyle, N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyie. N.N-dicycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N- 
cycloaIkyl(C3-C8)-carbamoyle, N-[cycloalkyl(C3-C8)-a>ky^(CrC6)]carbamoyle. N-alkyl(Cr 
C6)-N-[cydoalkyl{C3-C8)-alkyl(Ci-C6)]carbamoyle. N-(+)-d6hydroabi6tyIcart)amoyle. N- 
alky!(Ci -C6)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle. N-aryl(C6-Ci2)-carbamoyle, N-aralkylCCy- 
Ci6)-carbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N-aryl(C6-Ci6)-carbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N- 
aralkyl{C7-Ci6)-carbamoyle. N-[alcoxy(CrCio)-a!kyl(CrCio)]carbamoyle, N-[aryloxy(C6- 
Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]cart>amoyle, N-[araIkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N- 
alkyl(CrCio)-N-[alcoxy(Ci-Cio)-aIkyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-[aryloxy(C6- 
Ci2)-alkyl(Ci-Cio)]caibamoyle. N-alkyl(CrCio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]car- 
bamoyle, 

un groupe C0N{CH2)h dans lequel un groupe CH2 peut §tre remplac6 par O. S ou par un 
groupe N-alky((Ci-C8)imlno, N-cycloalkyl(C3-C8)imino. N-cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Cr 
C4)imino, N-aryl(C5-Ci2)imino. N-aralkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcoxy(Ci-C4)-alkyl{Cr 
Cgiimino. et h va de 3 d 7, 
ou par 

un groupe carbamoyie de Ibnmule g6n6rale II 



:o--NR 



H 




0 



(II). 

S 



dans laquelle 

repr6sente le subslttuant d'un a-aminoadde, comprenant tes L-amlnoaddes et D-aminoa- 

cides, 

est^ald1.2. 3,4ou 5. et 
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T repr6sente OH, OR ou NR*R**. 

R*. R** et R*** 6tant Identiques ou dlff^rents et repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en 

Cq-C^2* aralkyle en Cy-C^i, alkyie en CyCs, cydoalkyle en Ca-Cg, (+)-d6hydroabi§tyle, 
alcoxy(CrC8)-alky1(Ci-C8). aralcoxy(C7-Ci2)-alkyle(Ci-C8). aryloxy(C6-Ci2)-alkyte(Cr 
5 Cg). alcanoyte en CrCio* un groupe aralcanoyte en C7-C16 ^ventuellement subtitu6, un 

groupe aroyle en Ce-C^s 6ventuellement substitu^. ou 

R* et R** repr6sentent ensemble un groupement -[CH^yi dans lequel un groupe CH2 peut §tre rem- 

plac6 par O, S, SO. SO2, ou par un groupe N-acytamino. N-alcoxy(Gi-C^o)-carbonylimino, 
N-alkyl(Ci-C8)imino, N-cycloalkylCCa-Cgjimino, N-cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci-C4)imino, N- 
10 aryl(C6-Ci2)imino, N-araIkyl(C7-Ci6)infiino ou N-alcoxy(CrC4)-alkyl(CvC6)imino, et h va 

de3d7. 

un groupe carbamoyfoxy, N-aIkyl(Ci-Ci2)-cattamoyioxy, N,N<lialkyl(CrCi2)-cart>amoy- 
iQxy. N-cycloaIkyl(C3-C8)-carbamoyloxy, N-aryl(C6-Ci2)-carbamoyloxy. N-aralkylCCy-Cie)- 
carbamoyloxy. N-alkyl(Ci -Ci o)-N-aryi(C6-C^ 2)*cart>amoyloxy, N-al kyl(Ci -C^ qYN - 
IS aralkyl(C7-C^e)-<^rt3an^y^o^' N-[alkyi(C-|-Cio)]carbamoyloxy. N-[aryloxy(C6-Ci2)- 

alkyI(Ci -Ci o)]carbamoyloxy, N-[aralkyloxy(C7-Ci 6)-alkyl(Ci -Ci o)]carbamoyloxy, N- 
aIkyI(CrCio)-N-[alcoxy(CrCio)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoylQxy. N-alkyl(CrCio)-N- 
[aryloxy(C6-Ci2)-alkyl(CrCio)]carbamoyloxy, N-alkyl{CrCio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)- 
all^(Ci -Cio)]carbanioy1oxy. 

20 un groupe amino, alkyl(C-j-Ci2)amino, dialky!(Ci -Ci2)amino. cycloaIkyl(C3-C8)amino, a!c6- 

nyi(C3-Ct2)amino, alcynyl(C3-Ci2)amino, N-aryl(C6-C^2)amino, N-aralkyl(C7-Cii)amino. 
N-alkyl-aralkylamino, N-alkyl-arylamino, alCQxy(Ci-Ci2)amino. alcoxy(Ci-Ci2)-N-alkyl(Ci- 
Cio)amina 

un groupe alcanoyl(Ci-Ci2)amino. cycloalcanoyl(C3-C8)amino, aroyl(C6-Ci2)amino, aral- 
25 canoyl(C7-Ci6)amlno, alcanoyl(Ci-Ci2)-N-aIkyl(C-|-Cio)amino, cycloalcanoyI(C3-C8)-N- 

alkyl(Ci-Cio)amino, aroy!(C6-Ci2)-N-aIkyl(Ci-Cio)amino. aralcanoyl{C7-Cii)-N-alkyl(Ci- 
Cio)amino, 

un groupe alcanoyl(CrCi2)amino-alkyle(Ci-C8), cydoalcanoyl(C3-C8)amino-alkyle(Cr 
Cg). arpyl(C6-Ci2)amino-all^e(CrCg). aralcanoyl(C7-C-i6)amino-alkyle(Ci-Cg). amino- 
30 alkyle(CrCio), N-aIkyl(CrCio)amino-aIkyIe{CrCio). N,N-diall^(Ci-Cio)amino-alk- 

yle{CrCio)» cycloalkyl(C3-C3)amino-alkyle{Ci-Cio). 

alkyl(Ci-Ci2)mercapto, aIkyl(Ci-Ci2)sulfinyle, alkyl(CrCi2)suHbnyIe, aryl(Ce-C^2)'T^er- 

capto. aryl(C6-Ci2)sulfinyle, aryl(C6-Ci2)suifonyle, araIkyl(C7-Ct6)mercapto. aralkyl(C7- 

Ci 6)sulf inyle. aralkyl((C7-Ci6)sulfonyle, 
35 un groupe sulfamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)sulfonioyle, N,N<ftalkyt(Ci-Cio}sulfamoyle. 

cycIoalky!(C3-C8)sulfamoyle, 

N-ary!(C6-Ci 2)sulfamoyle. 

N-aralkyl(C7-Ci e)sulfamoyte, 

N-alkyl(Gi-Cio)-N-aryl(C6-Ci2)suHamoyle, 
40 N-alkyl(CrCio)-N-araikyl(C7-Ci6)sulfamoyle. 

alkyl(Ci -Cio)sulfbnamido. 

N-[alkyl(CrCio)]-alkyl(CrCio) sulfonamido. aralkyl(C7-Ci6)8uHbnamkJo, N-(alkyl(Cr 
Cio)]-arall^l(CrCt6) - suHbnamido. 

les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour leur part §tre substitu6s sur le 
45 fragment aryte pari ^ 5 substituants. identiques ou diff^ents, choisis parmi: 

des atomes d'halog^ne ou des groupes hydroxy, cyano. trif luorom^yte, nitro. carboxy. alk- 
yie en C1-C12, cydoalkyle en Ca-Cg. cydoalkyl(C3-Cg)-alkyle(CrCi2), cydoalcoxy en C3- 
Cg, cydoalkyl(C3-Cg)-alcoxy(Ci-Ci2). cycloalkyloxy(C3-C8)-alkyle(Ci -C12). cycloalky- 
loxy(C3-C8)-alcoxy(Ci -Ci 2). cycloalkyl(C3-C3)-alkyl(Ci -C8)-alcoxy(Ci -Ce). cydoalkylCCs- 
50 C8)-alcoxy(Ci-Cg)-alkyle(Ci-C5), cydoalkyloxy(G3-C8)-alcoxy(Ci-C8)-alkyle(CrC6). 

cydoalcoxy(G3-C8)-alGOxy{Ci-Gg)-alcoxy(G^-Cg), aryle en C6-Gi2. aralkyle en G7-G16. 
alc6nyle en G2-C12. alcynyle en C2-C12. alcoxy en C1-C12, alcoxy(Gi-Ci2)alkyle(GrCi2). 
alcoxy(GrCi2)-alcoxy(GrGi2). alcoxy(Gi-Gi2)"alcoxy(Gi-G8)-alkyIe(GrG8), aryloxy en 
C6-C12. aralkyloxy en G7-G16, aryloxy(G6-Gi2)-aIcoxy(GrG6), aralcoxy(G7-Gi6)-alcoxy(Gr 
ss Gg). hydroxyalkyle en G^-Gg. aryloxy(G6-Gi6)-alkyle(Gi-G8). aralcoxy(G7-Gi6)-alkyle(Gi- 

G^, aryloxy(G6-Gi2)-alcx)xy(Gi-Gg)-alkyle(Gi-G6). aralkylQxy{G7-Gi2)-alcoxy(Gi-Gg)-alk- 
yleCGrCg). -0-[GH2lxGfH(2f+i.g)Fg. OGF2GI, ■0GF2-GHFa, 

alkyl(GrGi2)catt>onyle, cydoalkyle(G3-Cg)cartx)nyle, aryl(C6-Ci2)cartx)nyle, aralkyl(G7- 
Gig)cartx>nyle, 
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alcoxy(Ci-Ci2)cait)onyle. alcQxy(CrCi2)-alcx)xy(Ci-Ci2)cartx)nyle, aryloxy(C6-Ci2)carbo- 
nyle, aralcoxy(C7-Ci6)carbonyle» cycloalcoxy(C3-C8)carbony!e, alc6nylQxy(C2-Ci2)carbo- 
nyle. alcynyloxy(C2-Ci2)carbonyle. aryloxy(Cs-Ci2)-alcoxy(CrC6)cart)onyle, aralcoxyCCy- 
Ci6)-alcQxy(Ci-C6)carbonyle, cycloalkyl(C3-C8)-alcQxy(CrC6)cart)onyle, cycloalco^^Ca- 
C8)-aIcoxy(Ci -Csjcarbonyle. 

alkyl(Ci-Ci2)-carbonylQxy, cycloalkyl(C3-C8)-cart)onyloxy, aryl(C6-Ci2)-cartx)ny!oxy, 
aralM(C7-Ci6)-carbony!Qxy, dnnamoyloxy, alc§nyl(C2-Ci2)-carbonylQxy. aIcynyl(C2-Ci2)- 
carbonylQxy. 

un groupe alcoxy{Ci-Ci2)-cart)onyloxy, alcoxy(Ci -Ci2)-alco)cy(Ci-Ci2)-carbonyloxy, 
aryloxy(C6-Ci2)-cartx)ny!oxy, aralkyloxy{C7-Ci6)-cartx)nyloxy. cycloaIcoxy(C3-C8)-carbo- 
nyloxy. alc6nyloxy(C2-Ci2)-ca''bonyloxy, alcynyloxy(C2-Ci2)-carbonylQxy. 
un groupe carbamoyle. N-alkyl(Ci-Ci2)-cart)amoy!e, N.N-dialkyl(Ci-Ci2)-carbamoyle, N- 
cycloalM(C3-C8)-carbamoyle, N,N-dicycIoalkyl(C3-C8)-carbamoyle, N-alkyi(C^-Cio)-N- 
cycloall^l(C3-C8)-carbamoyle. N-[cycloa!kyl(C3-C8)-aIkyl(Ci -C6)]cart)amoyle. N-alkyl(Ci - 
C6)-N-[cydoalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci -CeMcarbamoyle, N-(+)-d6hydroabl6tylcarbamoyle, N- 
all^(Ci-Ce)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbampyle. N-aryI(C6-Ci2)-carbamc^e. N-arall^(C7- 
Ci6)-carbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N-aryl(Cs-Ci6)-carbamoyIe, N-alky!(Ci-Cio)-N- 
aralkyKCy-C 1 6)-carbamoyle. N-[aIcoxy(Ci -Ci o)-a\k^\(C^ -0^ o)]carbamoyle. N-[aryloxy(C6- 
Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]cart>amoyle. N-[aralkyloxy(C7-Cie)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N- 
alM(Ci-Cio)-N-[alcx>)cy(CrCio)-a!kyl(Ci-Cio)]caitanrK)yle,N-aIM(^ 
Ci2)-alkyl(CrCio)lcarbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-[aralkylQxy(C7-Ci6)-alkyl(CrCio)]car- 
bamoyle. 

un groupe C0N(CH2}h dans lequel un groupe CH2 peut dtre remplac6 par O, S ou par un 
groupe N-alkyKC^-Csjimino, N-cydoalkyi(C3-C8)imino. N-cydoalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci- 
C4)imino, N-aryl(C5-Ci2)imino. N-aralkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcoxy(Ci-C4)-all^(Ci- 
C6)imino, el h va de 3 7. des groupes carbamoyloxy, N-alkyl(Ci-Ci2)-carbamoyloxy, N,N- 
dialky!(Ci-Ci2)"CarbanfK)yloxy, N-cycloalkyl(C3-C8)-carbannoylQxy. N-aryl(C6-Ci6)-carba- 
moyloxy, N-aralkyl-(C7-Ci6)-carbamoyloxy, N-alkyl(CrCio)-N-aryl(C6-Ci2)-cart)amoyloxy. 
N-alkyl(CrCio)-N-aralkyl(C7-Ci6)-carbamoyloxy. N-[all^(Ci-Cio)]carbamoyloxy. N- 
[aryloxyC6-Ci^-alkyl(C^-Cio)]carbamoyloxy, N-[aralMoxy(C7-Ci6)-alkyl(Ci-Cto)]carba- 
mc^oxy, N-alkyl(Ci -Ci o)-N-[alco)cy(Ci -Cio)-alkyl(Ci -Cio)lcartamoyloxy, N-aIkyl(Ci -C10)- 
N-[aryloxy(C6-Ci2)-alkyl(CrCio)]carbamoylaxy, N-alkyl(Ci-Cio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)- 
alM(CrCio)]carbamoyloxy, 

des groupes amino. alkyl(CrCi2)amino. dialkyl(CrCi2)amino. cycloalkyl(C3-C8)amino. 
a!c6nyl(C3-Ci2)amino, alcynyl(C3-Ci2)amino, N-aryl(C6-Ci2)amlno. N-aralkyl(C7- 
Cii)amino. N-alkyl-aralkylamIno, N-alkyl-arylamino, a!coxy(Ci-Ci2)amino, alCQxy(Ci-Ci2)- 
N-alkyl(Ci-Cio)amino. 

des groupes alcanoyl(CvCi2)amino, cydoalcanoyl(C3-C8)amino. arqyl(C6-Ci2}amino, 
aralcanoyl(C7-Ci6)amino, alcanoyl(Ci-Ci2)-N-alkyl(Ci-Cio)amino, cycIoalcanoylCCs-Cs)- 
N-alkyl(Ci-Cio)amino, aroyl(C6-Ci2)-N-alkyl(CrCio)amino, aralcanoyl(C7-Cii)-N- 
alkyl(Ci-Cio)amlno. des groupes alcanoyl(CrCi2)amino-alkyle(CrC8). cycloalcanoyl(C3- 
C8)amlno-alkyle(Ci-C8). aroyl(C6-Ci2)amino-alkyIe(Ci-C8), aralcanoyl(C7-Ci6)amino-alk- 
yle(Ci-C8). aminoalkyi en CyC^O' N-alkyl(Ci-Cio)amino-alkyle(CrCio). N.N-diall^KCi- 
Ci o)amino-alkyle(Ci -C10). cydoaIkyl(C3-C^amino-a!kyl(Ci -Ci 0). 
des groupes alkyl(CvCi2)mercapto, alkyl(CrCi2)sulfinyIe. alkyl(CrCi2)sulfonyle, ary1(C6- 
Ci6)mercapto. aryl(C6-Ci6)sulfinyle. aryi(C6-Ci6)sulfonyle, arall^l(C7-Ci6)mercaptD, 
arall^l(C7-Ci6)sutfinyle, aiBlkyl(C7-Ci6)sul1bnyle, et 

repr6sente R", lorsque Q a la signification de NR', R' et R" 6tant identiques ou diff6rents et 
repr6sentant un atomed'hydrog^ne ou un groupe aryle en C6-C12, aralkyle en Cy-Cn, alk- 
yle en CyCQ, alcoxy(Ci-C8)-aIkyle(Ci-C8), aralcoxy(C7-Ci2)-aikyle(Ci-C8), aryloxyCCe- 
Ci2)-aikyle(CrC8). alcanoyle en CyC-^Q, un groupe aralcanoyle en Cy-C^e ^ventuellement 
substitud. ou un groupe aroyle en C6-C12 6ventuellement substitu6, ou 
R* et R" torment ensemble un groupement ■(CH2]h, un groupe CH2 pouvant §tre remplac6 
par O, S. ou par un radical N-acylimino ou N-alcoxy(Ci-Cio)-cartx>nylamino. et 
va de 1 ^ 8. 

est^al&Oouvadel ^(af+l), 
va de 0 ^ 3. 
va de 3 d 7, 
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y compris les sels physiologiquement actif 

k I'exdusion du 3-ben2yloxypyridlne-2-L-thr6onyl-cartx)xamide. du chlorhydrate de 3-benzyloxypyridine-2-[(Fmoc- 
Phg)-L-thr§onyl]carboxamide et de la N-[(3-cyano-2-quinolinyl)carbonyl]-L-alanine. 

2. Compost de fbrmule I selon la revendlcation 1 . 
dans lesquels 

Q repr^ente 0. S, NR' ou une liaison. 
X repr§sente 0, 

Y repr6senle CR^ ou, 

lorsque R^ et R^ repr^ntent un cyde. 

Y repr§sente N ou CR^, 
m estOoul. 

et k rexcluslon de la N-[(3-cyano-2-qulnolinyl)cait>onyl]-L-alanine. 

3. Compost de fbrmule I selon les revendlcations 1 et 2. dans lesquels 

Q reprdsente O, NR* ou une liaison, 
X repr^ente O, 

et k rexdusion de la N-t(3-cyano-2-quinolinyl)cart)onyl]-L-alanine. 

4. Compost de fbrmule I selon les revendlcations 1 et 2, dans lesquels 

Q represents S, 
X repr6sente O, 
m estOoul. 

5. Conpos6s de fomuile I selon les revendicab'ons 1 . 2 et 4. dans lesquels 

Q repr^sente S. 
X representee, 
m estO. 

6. Composes de fbrmule I seton les revendicatlons 1^3, dans lesquels 

Q repr6sente O, NR* ou une liaison, 
X repr§sente O. 

Y repr6sente CR^ ou, lorsque R^ et R^ fbrment un cyde. repr6sente N ou CR^, 
m repr^senteOou 1. 

A repr6sente un groupe alkyl^n© en C-1-C3 qui est 6ventuellement monosubstitu6 par un atome d'halog^ne ou 
par un groupe cyano, trifluorom6thyle. alkyle en CyCe, hydroxyalkyle en Ci-Ce. alcoxy en CrCe, -O'[0H^x' 

A repr6sente -CHR^-. R^ repr6sentant Tun des substituants de I'atome de carbone a d'un a-anninoadde. en 

particulier d'un L-aminoadde naturel et de son isomers D, 
B repr6sente -CO2H, 

P? represents un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou un groupe alkyle en CrCao. alc§nyle en C2-C20. alcy- 
nyie en C2-C20. alcoxy en C1-C20. alc§ny!oxy en C2-C20. alcynyloxy en C2-C20. r6tinylaxy, alCQxy(CrC2o)- 
alkyle(Ci-C3). alc6nyioxy(C2-C2o)-alkyle(CrC3). r6tinyloxy-alkyle(Ci-C3). alcynyloxy(C2-C2o)-all<y>e(Cr 
C3), cyano, trifluorom6thyle, hydroxyalkyle en Ci-Cs. alcanoyle en C1-C20, aralcanoyle en C7-C16. aroyle en 
C6-C12. aryle en C6-Ci2. aralkyle en CrCie. -0-[CH2lxCfH(2,+i^)Fg. NR'R". alkyl(CrCio)mercaptD. 
alkyl(Ci-Cio)sulfinyle. alkyl(CrCio)sulfonyle, aryl(C6-Ci2)mercapto. aryI{C6-Ci2)sulflnyle, aryl(C6-Ci2)sul- 
fbnyle. aralkyi(C7-Ci2)mercapto. aralkyl(C7-Ci2)sulfinyle. ara!kyl{C7-Ci2)suKbnyle, aryloxy en C6-C12. 
aralkyloxy en C7-C16. carboxy, alcoxy(CrC2o)carbonyle, alcoxy(Ci-Ci2)-alcoxy(CrCi2)carbonyle, 
aryloxy(C6-Ci2)carbonyle, aralCQxyCCy-C^ei-caitonyle, cydoalCQxy(C3-C8)-cartx)nyle, alc6nylQxy(C2-C2o)- 
carbonyle. r6linyloxycarbonyle, alcynylQxy(C2-C2o)-cart)onyle, cydoalkyl(C3-C8)-alcoxy{CrC6)carbonyle. 
cydoalcoxy(C3-C8)-alcoxy(Ci-C6)carbonyle, aryloxy(C6-Ci2)-alcQxy(CrC6)carbonyle, aralcoxyCCy-Cie)- 
alcoxy(Ci-C6)carbonyle, 
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carbamoyle. N-alkyl(CrCi2)-carbamoyle. N,N-dla!kyl(Ci-Ci2)-carbamoyie. N-cycloaIkyl(C3-C8)-carba- 
moyle. N.N-dlcycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N- 
[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)]carbamoyle. N-all^I(CrC6)-N-[cycIoalM(C3-Ca)-alM(CiA)lcarbamoyle. 
N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-alkyl(CrC6)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N-aryl(C6-Ci2)-carba- 
moyle. N-aralkylCCy-Ciej-carbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N-aryl(C6-Ci6)-carbamoyle, N-alkyt(CrCio)-N. 
aralkyl{C7-Ci6)-carbamoyle. N-[alcoxy(CrCi2)-alky«{CrCio)lcarbamoyle, N-[aryloxy(C6-Ci6)-alkyl(Cr 
Cio)lcarbamoyle. N-[aralkyloxy(C7-Ci6)alkyl(CrCio)]carbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-[a!coxy(Ci-Cio)- 
a!ky!(CrCio)]carbamoyle. N-aIkyl(CrCio)-N-[arylQxy(C6-Ci2)-alkyl(CrCio)]cart)amoy!e. N-alkyl(CrCio)- 
N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyI(CrCio)]carbamoyle, un groupe C0N(CH2)h dans lequel un groupe CHg peut 
§tre remplac6 par O. S ou par un groupe N-alkyl(CrC8)imino. N-cycloalkyKCa-Cajimino, N-cycloalkyl(C3- 
C8)-alkyl(CrC4)imino. N-aryl(C6-Ci2)iniino, N-aralkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcQxy(Ci-C4)-alkyl(CrC6)imino. 
ethvade3£i7, 

le fragment aryle 6tant substitu^ comme d4f Ini pour et R^, 

r1 et sont Identiques ou diff§rents et reprfeentent un atome d'hydrog^ne ou d'halog^ne ou un 

groupe alkyle en CrCi2. alcoxy en CrCi2. -0-[CH2JxCfH(2f+i.g)Halg. alcoxy(CrCi2>-alk- 
yle(Ci-Ci2), alcoxy(CrC8)-alcoxy(CrCi2), alcoxy(CrCi2)-alcoxy(Ci -C8)-aIkyle(C2-C6). 
aralkyloxy en C7-C11, cycloalkyle en Ca-Cs. cycloalkyl(C3-C8)-alkyle(CrC8). cycloalkyloxy 
en Cs-Cq, cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(Ci-C8). cycloalkylQxy(C3-C8)-alMe{CrC8). cycloalky- 
loxy(C3-C8)-aIcoxy(CrC8). cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)-alcoxy(CvC6). cycloalkyl(C3- 
C8)-alcoxy{CrC6)-alkyle(CrC6), cycloalcQxy(C3-C8)-alcoxy{CrC6)-alkyle(CrC6). 
NR^R^. alkyl(Ci-C8)nnercapto. aIkyl{Ci-C8)su}finyle ou alkyl(Ci-C8)sulfonyle. aryl(C6- 
Ci2)mercaplo, aryl(C6-Ci2)sulfinyle, aryi(C6-Ci2)5ulfonyle. aralkyl(C7-Ci2)n^ercapto. 
aralkyl(C7-Cii)sulfinyle, aralkylCCy-CiOsulfonyle, aryloxy(C6-Ci2)-alkyle(Ci-C6) substitu6. 
ara!coxy(C7-Cii)-alkyle(CrC6). aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC6)-alkyle(CrC5). aralky- 
loxy{C7-Cii)-alcoxy{Ci-C6)-alkyle(CrC6). aryloxy en Cs-Cig. aralkyloxy en C7-C11. 
aryloxy(C6-Ci2)-alcQxy(Ci-C6) aralcoxy(C7-Cii)-alcoxy{CrC6). un radical aromatique 
portant 1. 2, 3, 4 ou 5 substituants, identiques ou diff6rents, choisis parmi des atomes 
d'hydrogfene ou d7ialog6ne etdes groupes cyano. nitro, trifluorom§thyle, alkyle en CyC^s* 
alc6nyle en CyC^e, hydroxyalkyle en CyCs. alcoxy en CrCig, alc6nyloxy en CrCie. -O- 
[CH2]x-CfH(2f+i.g)Fg. -OCF2CI. -0-CF2-CHFCI. alkyl(Ci-C6)mercapto. aIkyl(Ci-C6)sulfi- 
nyle, alkyl(CrC6)sulfonyle. alkyl(CrC6)carbonyle, alcoxy(CrC6)carbonyle, carbamoyle. 
N-alkyl(CrC4)carbamoyle. N,N-diaIkyl(Ci-C4)carbamoyle. alkyl(Ci-C6)-ca*onyl<«yp 
cycloalkyl(C3-C8)carbamoyle. ph6nyle. benzyle, ph6noxy, benzyloxy, NR^R^, ph6nylmer- 
capto. ph6nylsulfonyle. ph6nylsulflnyle. sulfamoyle. N-alkyl(CrC4)-sulfamoyle ou N.N- 
dialkyl(Ci-C4)-sulfamoyle. ou portant §ventuellement jusqu'6 trois des substituants men- 
tionnds pr6c6demment identiques ou diffdrents. et deux atomes de carbons contigus du 
radical aralkyloxy portant ensemble une chaTne -[CHg-] et^ou -CH=CH-CH=CH-. un groupe 
CH2 de la ChaTne 6tant 6ventuellement remplac6 par O, S, SO, SO2 ou NR', 

R^ et R^ ou R2 et R^ ferment une chaTne [CH^o^ o 6tant ^al ^ 3. 4 ou 5, ou 

conjointement avec le resle pyridine ou pyridazine qui les porte, ferment un cyde cinnoline, 
quinol^ne ou isoquinol^ine, 

r4 lorsque Q est une liaison, repr6sente un atome de f luor. de chlore ou de brome, ou, lorque 

Q est O. repr6sente un radical alkyle en 0^020 ramifi6 ou non ramifi6. qui peut comporter 
jusqu*^ trois liaisons multiples C-C. un radical f luoroalkyle satur6 non substitu6. de fermule 
[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg. un radical aryle en Ce-Cie ou un radical aralkyle en C7-C16, qui peut 
comporter jusqu'A deux liaisons multiples C-C dans la chaTne alkyle, ou un radical h6t6roa- 
ryle ou un radical h^6roarylalkyle. ces radicaux 6tant sii)stitu6s par un ou plusieurs subs- 
tituants choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des groupes hydroxy, cyano. 
trifluorom6thyle, carboxy. alkyle en C1-C12. cycloalkyle en C^Cq, cycIoalkyl(C3-C8)-alk- 
yle(CrCi2). cycloakxwy en C3-C8. cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(CrCi2). cycloalkyloxyCCg- 
C8)-alkyle(Ci-Ci2). cycloalkyloxy(C^-C8)-alcoxy(CrCi2), cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci-C8)- 
alcoxy(CrC6), cycloalcoxy(C3-C8)-alcQxy(CrC8)-alcoxy(CrC8). aryle en C6-C12. aralkyle 
en C7-C16. alc§nyle en C2-C12, alcynyle en C2-C12. alcoxy en C-,-Ci2. alcQxy(CrCi2)- 
alcoxy{CrCi2). alcoxy(Ci-Ci2)-alcoxy(CrC8)-alkyle(CrC8). aryloxy en Ce-Cig, aralky- 
loxy en CrCi6. aryloxy{C6-Ci2)-ateoxy(Ci-C6), aralcoxy(C7-Ci6)-alcoxy{Ci-C6). 
hydroxyalkyle en CrCs. -0-[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg, alkyl{Ci-Ci2)carbonyle, cycloalMe(C3- 
C8)carbonyle. aryl(C6-Ci2)carbonyle, aralkyl(C7-Ci6)-carbonyle, 
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alcoxy(Ci-Ci2)-carbonyle. aIcoxy(Ci-Ci2)-alcx)xy(Ci-Ci2)-carbonyle. aryloxy(C6-Ci2)-car- 
bonyle. aralcoxy(C7-Ci6)-carbonyle. cycloalcaxy{C3-C8)-cart)onyle. alc^nyioxyCQg-Cia)- 
cait)onyle. alcynylQxy(C2-Ci2)-carbonyle. cycloalkyl(C3-Ca)-alcoxy(CrC6)-cart)onyle. 
alkyl(Ci-Ci2)-carbonyloxy. cycloalMCCa-Cd-carbonyloxy. aryl(C6-Ci2)-cait)onyloxy. 
aralM{C7-Ci6)-carbonyloxy. 

carbamoyle, N-alky(CrCi2)-cart>amoyle. N,NKJialkyi(Ci-Ci2)-carbamoyle. N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N,N-dlcycloaIkyl(C3-C8)-carbamoyle, N-alky!(Ci-Cio)-N- 
cycloall^(C3-C8)-carbamoyle. N-[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci-C6)]cafbamoyle, N-a!kyl(Cr 
C6)-N-[cydoalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)]carbamoy!e, N-(+)-d6hydroabi6ty!carbamoyle, N- 
aII^I(Ci-C6)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle. N-aryI(C6-Ci2)-carbamoyle, N-aralkyl(C7- 
Ci6)-carbamoyle. N-alkyl(Ci-Cio)-N-aryl(C6-Ci6)-carbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N- 
araIkyl(C7-Ci6)-carbamoyle, N-[alcaxy(Ci-Cio)-alkyl(CrCio)]cart)amoyle. N-[aryloxy(C6- 
Ci6)-alkyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyI(Ci-Cio)]carbamoyle. 
C0N(CH2)h. dans lequel un groupe CH2 peut §tre remplac6 par O ou par un groupe N- 
alkyl(CrC8)imino. N-cycIoalkyl{C3-C8)imlno, N-cycloalkyl(C3-C8)-aIkyl(CrC4)imino, N- 
aryl(C6-Ci2)innino. ou N-aralkyl(CrCi6)innina et h va de 3 ^ 6, 
les radicaux qui contiennent un fragment aryle pouvant pour ieur part §tre sut>stitu68 8ur le 
fragment aryle par 1 ^ 5 substituants, identiques ou diff^ents. choisis parmi: 
des atomes defluor et de chlore et des groupes hydroxy, cyano, trifluorom6thyle, cart)oxy, 
alkyle en CrCi2p cydoalkyle en C3-C8. alcQxy en CyCs, cycloalcoxy en Ca-Cs, alcoxy(Ci- 
Ci2)-carbonyte. 

N-alkyl(CrC6)-carbanrK)yle, N,N<llalkyl(Ci-C6)-<»rt>a"»yle. N-cycloalkyl(C3-C8)-carba- 
moyleet 

repr6sente R", lorsque Q a la signification de NR\ R* et R" 6tant Identiques ou diff^rents et 
repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle en Ci-Cs ou un radical aralkyle en 
^ventuellement monosubstitu6 par un atome de fluor ou de chlore ou par un 
groupe alcoxy en C1-C4. 

rY et R^ sont kientiques ou diff^rents et represented un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en 

C6-C12, alkyle en C1-C10. cydoalkyle en C3-C10. atooxy(Ci-Ca)-alkyle(Ci-C8). aral- 
coxy(C7-Ci2)-alkyle(Ci-C8), arylQxy(C6-Ci2)-aikyIe(CrC8). alcanoyle en CrCio. un 
groupe aralcanoyle en C7-C16 ^entuellement substitu^ ou un groupe aroyle en C6-C12 
6ventuetlement substitu6. ou 

R^ et R^ repr^sentent ensemble un groupement -[CHalh. dans lequel un groupe CH2 peut §tre rem- 

plac6 par O, S ou par un groupe N-alcanoyl(Ci-C4}imlno ou N-alooxy(CrC4)-carbonyli- 
mino, et 

f va de 1 ^ 8, 

g est^aldOouvade 1 &(2f-i-1), 

h va de 3 d 6, 

X vade0d3et 

n est 3 ou 4, 

y compris les sels physiologiquement actifs, 

A I'exclusbn du 3-benzyloxypyridine-2-L-thr^nylcarboxamide et du chlorhydrate 3-benzyloxypyridine-2-[(Fmoc- 
Phg)-L-thr6onyQ-carboxamlda 

Composes de formula I seton les revendications 1 ^ 3 et 6, dans lesquels 

Q repr^nte 0. NR' ou une liaison. 

X repr6sente O. 

Y repr^sente CR* ou, lorsque R"* et R^ fbrment un cycle, repr^sente N ou CR^ 
m est ^al ^ 0. 

A repr^nte un radical alkyldne en Ci -C3 qui est ^entuellement nf)onosubstltu6 par un atome d'halogdne ou 
par un groupe cyano. trif luoromdthyle, alkyle en Ci-Ce, hydroxyalkyle en CrCe. alcoxy en CrCe, ■0-tCH2lx- 
CfH(2M.g)Fg ou 

A repr^nte -CHR^-, R^ repr^sentant Tun des substituants de Tatome de carbone a d'un a-aminoackJe, en 

particuiier d'un L-aminoackJe natural et de son isomdre D. 
B repr^sente *C02H. 

r2 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en C1-C20. alc6nyle en C2-C20. alc6nyloxy en C2- 
C20. aicynyloxy en C2-C20. r§tinyloxy. alcoxy(Ci-C2o)-alkyle(CrC3). alcoxy(CrC2o)-alkyle(CrC3). alc6ny- 
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loxy(C2-C2o)-alkyle(Ci-C3). r6tinyloxy-alkyle(Ci-C3). alcynyloxy(C2-C2o)-a!kyIe(CrC3). alcoxy en CrCso. 
un atome d'halog^ne. un groupe cyano. trH!uorom6thyle. hydroxyalkyle en Ci-Cig. alcanoyle en CrCgo. 
aralcanoyle en C7-C12. aroyle en C6-C12. -0-[CH2]xCfH(2f^i.g)Fg. NR^R", aIkyl(CrCio)mercaplo. alkyl(Cr 
Cio)suHinyle. alkyl(CrCio)sulfonyle. aryl(C6-Ci2)mercapto. aryl(C6-Ci2)sulfinyle, aryl(C6-Ci2)sulfonyle. 
aralkyi(C7-Ci2)mercapto. aralkyl(C7-Ci2)sulfinyle. aralkyl(C7-Ci2)suHbnyle. aryloxy en Ce-Cig. aralkyloxy 
en C7-C16. carboxy. alcoxy(Ci-C2o)-carbonyle. alcoxy(Ci-Ci2)-alcoxy(CrCi2)-carbonyle. aryloxyCCe-Cig)- 
carbonyle, aralcoxy(C7-Ci6)-carbonyie. cycloaIcoxy(C3-C8)-carbonyle. alc6nyloxy(C2-C2o)-carbonyle. r6ti- 
nyloxycarbonyle. aIcynyloxy(C2-C2o)-carbonyle. cycloaIkyl(C3-C8)-a!coxy(CrC6)-carbonyle. cydoal- 
coxy(C3-C8)-alcoxy(Ci -C6)-carbonyle. aryloxy(C6-Ci 2)-a!coxy(Ci -C6)-cartK)nyle. aralcoxyCCy-Cie)- 
alcoxy(CrC6)-carbonyle, carbamoyle, N-alkyl(CrCi2)-carbamoyle. N.N-dialkyl(CrCi2)-cart)amoyle, N- 
cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N.NKJicyc!oalkyl(C3-C8)-carbamoyie. N-alkyl(CrCio)-N-cycloaikyl(C3-C8)- 
carbamoyle. N-[cycloalkyl(C3-C8)-aIkyl(CrC6)]cart)amoyle. N-alkyl(CrC6)-N-[cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci- 
Csflcarbamoyle. N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle. N-alkyl(CrC6)-N-(+)-d6hydroabi6tylcarbamoyle, N- 
aryl(C6-Ci2)-carbamoyie. N-aralkyl{C7-Ci6)-cart)amoyle. N-alkyi(CrCio)-N-aryi(C6-Ci6)-carbamoyle. N- 
alkyl{CrCio)-N-aralky!(C7-Ci2)-carbamoyie. N-[alcoxy(CrCi2)-alKyl(Ci-Cio)]carbamoyle. N-[aryloxy(C6' 
Ci6)-alkyl(CrCio)]carbamoyle. N-[aralkyloxy{C7-Ci6)-alkyl(CrCio)lcarbamoyle. N-alkyl(CrCio)-N- 
[aIcoxy(CrCio)-alkyl(CrCio)]carbamoy!e. N-alkyl{CrCio)-N-[aryloxy{C6-Ci2)-alky!(CrCio)]carbamoyle. 
N-alkyl(Ci-Cio)-N-[aralkyloxy(C7-Ci6)-alkyl(CrCio)]cartamoyle. C0N(CH2)h dans lequel un groupe CH2 
peut §lre remplac6 par O. S ou par un groupe N-alkyl(Ci-C8)imino. N-cycloaIkyl(C3-C8)imino, N- 
cycloa!kyl(C3-C8)-alkyl(CrC4)imino. N-aryl(C6-Ci2)imino. N-aralkyl(C7-Ci6)imino ou N-alcoxy(CrC4)- 
a!kyl(Ci-C6)imino. et h va de 3 6 6. 

le fragment aryle 6tant substitu6 comme d6f Ini pour R^ et R^. 

Ri et r3 sont identiques ou diff6rents et repr6sentent un atome d'hydrogfene ou d'halog^ne ou un 

groupe alkyie en CrCi2. alcoxy en CyC^2> ■0"lCH2]xCfH(2f+i.g)Halg. alcoxy(Ci-Ci2)-alk- 
yle-(Ci-Ci2). alcoxy(CrC8)-alcoxy{CrCi2). alcoxy(Ci-Ci2)-alcoxy(CrC8)-aIky!e(C2-C6). 
aralkyloxy en C7-C11, cydoalkyle en Cg-Cs. cycloalkyl-(C3-C8)-alkyle(CrC8). cycloalky- 
loxy en C3-C8, cycloalkyl(C3-C8)-alcaxy(CrC8). cycloalkyloxy(C3-C8)-alkyle(CrC8). 
cycloalkyloxy(C3-C8)-alcoxy(CrC8), cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(CrC6)-alcQxy(Ci-C6). 
cycloalkyl(C3-C8)-alcoxy(CrC6)-alkyle(CrC6), cycloalcoxy(C3-C8)-alcoxy(CrC6)-alk- 
yle(Ci-C6). NR'^R^. alkyl(CrC8)mercapto. alkyl(CrC8)su!flnyle ou alkyl(CrC8)sulfonyle. 
aryl(C6-Ci2)mercapto. aryl(C6-Ci2)sulfinyle. aryl(C6-Ci2)sulfonyle. aralkyl(C7-Ci2)mer- 
capto. aralkyl(C7-Cii)suHlnyle, aralkyl(C7-Cii)suWonyle. aryloxy(C6-Ci2)alkyle(CrC6) 
substitu6. aralcoxy(C7-Cii)-alkyle(CrC6). aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(Ci-C6)-alkyle(CrC6), 
aralkyIoxy(C7-Cii)-alcoxy(CrC6)-alkyle(Ci-C6). aryloxy en C6-C12. aralkyloxy en C7-C11. 
aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC6) aralcoxy(C7-Cii)-alcx)xy(CrC6). un radical aromatique 
portant 1. 2. 3, 4 ou 5 substituants, Identiques ou diff6rents, cholsis parmi des atomes 
d'hydrog^ne ou d'halog^e etdes groupes cyano. nitro. trifluorom6thyle, alkyie en C1-C12. 
alc6nyle en CrCi2. hydroxyalkyle en CrCe, alcoxy en CrCi2. alc6nyloxy en CrCi2. -O- 
[CH2]x-CfH(2f^i.g)Fg. -OCF2CI. -O-CF2-CHFCI. alkyl(CrC6)mercapto. alkyl(CrC6)sulfi- 
nyle, alkyl(Ci-C6)sulfonyle. alkyl{CrC6)carbonyle, alcoxy(CrC6)cartK)nyle. carbamoyle, 
N-alkyl(Ci-C4)cart)amoyle. N.N-diaIkyl(CrC4)carbamoyle. alkyl(CrC6)carbonyloxy. 
cycloalkyl(C3-C8)carbamoyle, ph6nyle, benzyle. ph6noxy, benzyloxy, NR^R^. ph6nylmer- 
capto, ph6nylsulfonyie, ph6nylsulfinyle. suHamoyle. N-alkyl(Ci-C4)-sulfamoy1e. N.N- 
dialky!(Ci-C4)-sulfamoyle, ou portant 6ventuellement jusqu'^ trois des substituants men- 
tionn6s pr6c6demment, Wentlques ou diff6rents. et deux atomes de carbone contigus du 
radical aralkyloxy portant ensemble une chaTne -[CH2-] et/ou -CH=CH-CH=CH-. un groupe 
CH2 de la ChaTne 6tant 6ventuellement remplac6 par O. S. SO. S02 ou NR . 
R^ et R^ ou R^ el R^ peuvent former une chaTne [CHglo. 0 6tant 6gal ^ 3. 4 ou 5, et 
r4 lorsque Q est une liaison, repr6sente un atome de chlore ou 

lorsque Q est 0, repr6sente un radical alkyie en CrCio ramifi6 ou non ramifi6. qui peut 
comporter une ou deux liaisons multiples C-C, ou un radical f luoroalkyle non substitu6 de 
formule -[CH2lxCfH(2f+i.g)Fg. ou un radical alcaxy(CrCa)-alkyle(CrC6). al0Qxy(Ci-C6)- 
alcaxy(CrC4)-alkyle(CrC^ ou un radical de formule Z, 

■[CHalv-IOWCHglt-E (Z) 



dans laquelle E repr^sente un radk^al ph6nyle substitu6 de formule F 
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(F) 



ou un radical cycloalkyle en Ca-Cg. 

V repr6sentant 0. 1 . 2. 3. 4. 5. 6, w repr6sentant 0 ou 1 et t repr§sentant 0.1,2, 3, avec la 
restriction que v est different de 0 lorsque w = 1 et R^. R^, R^. R^ et R^^ 6tant identiques 
ou diff6rents et repr^sentant un atome d'hydrog^ne ou dTialog^e ou un groupe cyano. 
nitro, trrfluorom§thyle. alkyle en CyC^, cycloalkyle en C3-C8, alcoxy en Ci-Ce, -O- 
[CH2]xC|H(2f+i.g)Fg. -OCF2CI. -O-CFg-CHFCI. alkylmercapto en CyCs, hydroaxyalkyle en 
CyCe, alcoxy(Ci-C6)-alcoxy(Ci-C6). alcoxy(Ci-C6)-alkyie(CrC6). alkyl(Ci-C6)sutfinyle. 
alkyl{CrC6)sulfonyle, all^{Ci-C6)-cartx)nyle. alcoxy(CrC8)-cart5onyle. caitemoyle, N- 
alM(CrC8)-cart)amoyle. N.N-dial)^(CrC8)-carbanioyle, un groupe aralKyl(C7-Cii)-car- 
bamoyle ^ventueilement substitu^ par un atome de f luor, de chlore ou de brome ou par un 
radical trifluoromdthyle ou alcoxy en CyCs, un groupe cycloalky1(C3-C8)-carbamoyle, N- 
cycloalkyl(C3-C8)-alkyl(Ci-C4)-carbamoyte, alkyl(Ci-C6)-carbonyloxy, ph6nyle, benzyls, 
ph6nQxy, benzyloxy. un groupe NR^R^, te! qu'amino, anilino, N-m6thylanilino, ph6nylmer- 
capto, ph^nylsulfonyle, ph^nylsulfinyle. sulfamoyle, N-alkyt(Ci-C8)sulfamoyle ou N,N- 
dlalkyl(CrC8)sulfamoyie. ou deux substituants contigus repr^entant ensemble une 
chatne -[CH^n ou -CH=CH-CH=CH-, un groupe CH2 de la chaTne 6tant 6ventuellement 
remplac6 par O, S, SO, SO2 ou NR\ et un radical h6t6roaryle pouvant porter 1, 2 ou 3 
substituants. et un radical cycloalkyle pouvant porter un substituant choisi dans la s^ie 
pr^c^ente. et 



lorsque R^ et/ou R^ repr^ente(nt) un groupe aryloxy en C6-C12. aralkyloxy en C7-C11. aryloxy(C6-Ci2)-alcoxy(Ci- 
Ce). araiCQxy(C7-Cii)'alcoxy(Ci-C6) ou un radical correspondent contenant des groupes cycloalkyle en bout de 
ChaTne, ce radical repr6sente de prdf^rence un radical de formule D 



lorsque R^ et/ou R^ repr6sente(nt) un groupe aralkyle en Cy-C^^. arylQxy(C6-Ci2)-alkyle(Ci-C6)' aralcoxy(C7-Cii)' 
alkyleCCi-Ce) ou un radical correspondant contenant des groupes cycloalkyle en bout de chaTne. ce radical repr6- 
sente de pr6f6rence un radical de formule Z, 

R^ et R^ sont kJentKjues ou diff^rents et repr^entent un atome d'hydrog^ne ou un groupe aryle en Ce-Ci2. alk- 
yle en Ci-Cio. cycloalkyle en Ca-Cto. alcaxy(Ci C8)*alkyte(Ci-C8)* aralcaxy(C7-Ci2)-alkyte(CrC8). 
aryloxy(C6-Ci2)-alkyle(Ci-C8). alcanoyle en CyC^Q, un groupe aralcanoyle en C7-C16 6ventuellement 
substitu6 ou un groupe aroyle en C6-C12 6ventuellement substitu6, ou 

R"^ et R^ repr^entent ensemble un groupement '{CH2]h', dans lequel un groupe CH2 peut §tre remplac6 par 
O, S ou par un groupe N-alcanoyl(C^-C4}imrno ou N-alooxy(Ci-C4)-carbonylimino, et 

f va de 1 & 8. 

g estO, 1 ^(2f -i-l). 

h va de 3 ^ 6, 

X va de 0 ^ 3 et 

n est3ou4, 

y compris les sels physlotogiquement actifs, 

k Texclusion du 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onylcarboxamide et du chlorhydrate de 3-benzyloxypyridine-2- 



R' 
R" 



repr^sente R". lorsque Q a la signification de NR', 
repr6sentant un atome d'hydrog^e ou le groupe m6thyle et 
repr6sentant le groupe benzyle, et 



OZ 



(D).ou 
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[(Fmoc-Phg)-L-thrtonyQ(»ri}Qxamtde. 

Compos6s de formule 1 selon les revendications 1 k 5, dans lesquels 

Q repr^nteOp 
X repr^nteO. 

Y repr6sente CR^ et en outre N, lorsque R^ et R^ forment un cycle, 

m est 6gal ^0. 

A repr6sente un groupe -CHR^- dans lequel R^ repr6sente le substituant de Tatome de carbone a d'un 

a-aminoacide. en particuiier d'un L-aminoacide natural ou de son isom^re D. 
B repr6sente -CO2H, 

r2 repr6sente un atome d'hydrog^ne, de brome ou de chlore, ou un groupe cyano, alkyle en Ci-Cisp 

alcoxy en Ci-Cs. alcoxy(Ci-Ci8)-m6thyle. a!G6nyloxy{C2-Ci8)-m6thyIe, alcynylQxy(C2-Ci8)-m6thyle, 
carbamoyle. N-alkyl{Ci-Cio)-cart)amoyle. N-[alooxy(CrCi2)-alkyl(CrC4)]cart)amoyle. N.N- 
dialkyl(CrC8)-carbamoyie. N-cycloalkyl(C3-C8)-carbamoyle. N-(C6-Ci2)ph6nylcarbamoyle. N-ph6ny- 
laky1(C>7-Ci2)-carbamoyle, N-alkyl(CrC6)-N-(C6-Ci2)ph6nylcarbamoyle. N-alkyl(Ci-C6)-N-ph6ny- 
lalkyl(C7-Ci2)'carbamoyle. N-[a!coxy(CrC6)-alkyl(CrC6)]carbamoyle, carboxy. alGQxy(Ci-C2o)- 
carbonyle. alc6nylQxy(C2-C2o)-carbonyle, r6tinyloxycartx)nyle, cycloalcoxy(C3-C8)-carbonyle. 
cydoalkyl-(C3-C8)-alcoxy(CrC6)-carbonyle, cycloalcoxy(C3-C8)-alcoxy(CrC6)-carbonyie. ph§nylal- 
coxy{Ci-C6)-carbonyle, ph§noxyalcoxy(Ci-C6)-caitonyle, benzyloxyalcoxy{Ci-C6)-carbonyle. un radi- 
cal ph6nyle §tant substitu6 comme d^ini pour R^ et Ff^, et 

run des radicaux R"" et R^ repr6sente un atome d'hydrog^ne et Tautre repr6sente un atome 
d'hydrog6ne, de fluor ou de chlore ou un groupe alkyle en Ci -C8. alcoxy en Ci-Cio. cycloalkyle en C5- 
Ce. cyck)alkyl{C5-C6)-alkyle(CrC6). cycloalkyloxy en C5-C6. cycloalkyl(C5-C6)-alcoxy(CrC6). 
cycloalkylQxy(C5-C6)-alkyle(CrC6). cydoalkyloxy(C5-C6)-alcoxy(CrC6), ^ 
C4)-alcoxy{Ci-C4). cydoalkyl(C5-C6)-alcoxy(CrC4)-alkyle(Ci-C2).cycIoalCQxy(C5-C6)-alcoxy(Ci-^^^ 
alkyle(CrC2). -0-[CH2]xCfH(2f+i.g)Fg. alcoxy(CrC6)-alkyle(Ci-C6). a!coxy(CrC6)-alcoxy(Ci-C6), 
alcoxy(Ci-C6)-alcoxy(CrC4)-alkyle(CrC2). un groupe ph6noxy en C6-C12 substitu6, un groupe ph6- 
nylalkyloxy en C7-C11. ph§nQxy(C6-Ci2)-alcoxy(Ci-C6) ou ph6nylalcoxy(C7-Cii)-alcoxy(CrC6). ph6- 
noxyalkyle(Ci -C4). ph6nylalkyloxy(C7-Ci i)-alkyie{Ci -C4). ph6noxyalcoxy{Ci -C4)-alkyle(Ci -C2), 
ph6nylalkyloxy(C7-Ci i)-alcoxy(Ci -C4)-alkyle(CrC2). un radical aromatique 6tant substitu6 pari . 2 ou 
3 substituants identiques ou diff6rents. choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des groupes 
cyano, trif luorom6thyle. alkyle en CrCi2. alc6nyle en C2-C12. alc6nyloxy en C2-C12. alcoxy en Ci-Ci2. 

R^ et r2 forment. avec le reste pyridine qui les porte, un cyde 5,6,7,8-t6tfahydroisoquinol6ine. 

R^ repr6sente un radical alkyle en CrCio ramifi6 ou non ramifi6, alcoxy(Ci-C4)-alkyle(Ci-C4) ou un radi- 

cal de formule Z, 

-ICHglv-PMCHglrE (Z) 
dans laquelle E repr^sente un radical ph6nyle substitu6 de formule F 




(F) 



ou un radical cycloalkyle en Cs-Cs. 

V pouvant 3tre 0, 1 , 2, 3. W 6tant 6gal & 0 et 1 6tant 6gal k 0. et 

rS. R^. R^. R^ et R^° 6tant identiques ou diff6rents et repr6sentant un atome d'hydrog^ne. de fluor ou 
de chlore, ou un groupe cyano. trifluorom§thy!e, alkyle en CyOs, alcoxy en CrCe. -0-[CH2]xCfH(2f+i. 
g)Fg. N-alkyl(Ci-C8)-cart)amoyle. N.N-dialkyl(Ci-C6)-carbampyle. N-cycloalkyl{C3-C6)-carbamoyle. N- 
(+)-d6hydroabi6tylaminocart)onyle, un groupe ph6nylalkyl(C7-Cii)-carbamoyle 6ventuellement subs- 
titu6 par un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trifluorom6thyle ou alcoxy en C^-C^, ou R^ 
et R^ ou R-^ et R® formant ensemble, avec le cyde ph6nyle qui les porte, des d6rlv6s de naphtaldne, 
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ou 

lorsque ou repr6sente un groupe ph§noxy en Cg-Cia. ph6nylaikyloxy en C7-C11, ph6noxy{C6- 
Ci2)-alcoxy(CrC6). ph6nylalcoxy(C7-Cii)-alcoxy(CrC6), cydoalkyloxy en C5-C6. cydoalkyKCs-Ce)- 
alcoxy(CrC6). cycloalcoxy(C5-C6)-alcoxy(Ci-C6) ou cycloall^(C5-C6)-alkyl{Ci-C4)-alcoxy(Ci-C4). ce 
radical repr^sente en particulier un radical de fbrmule D 

OZ (D). ou 

lorsque ou R'^ repr6sente un groupe ph6nyie, ph6noxyalkyle(CrC6), ph6nylalkyle en C7-C1 v ph6- 
nylalGoxy(C7-Cii)-alkyle(CrC4). cycloalkyle en C5-C6, cycloalkyl(C6-C6)-alkyle(CrC6). cycloal- 
coxy(C5-C6)-alkyle(Ci-C4). cycloalkyl(C5-C6)-alcoxy{CrC4)-alkyle(CrC2). cydoalcaxyCCg-Ce)- 
alcoxy{CrC4)-alkyle(CrC2). ce radical repr&ente en particulier un radical de formule Z. 
dans les deux cas, 

V repr6sentant 1 . 2, 3 ou 4. w 6tant ^al kOeiX §tant 6gal ^ O ou 

V repr^sentant 1 . 2, 3 ou 4, w 6tant 6gal ^ 1 et 1 6tant 6gal ^ 0 ou 

V repr6sentant 1 . 2, 3 ou 4. w 6tant 6gal & 1 et 1 6tant 6gal ^ 1 , et 
f allantde1^4. 

g repr^sentant 0 ou 1 ^ (2f + 1). 

X 6tant6gal&0ou 1, 

y compris les sels physiologiquement actifs. 

k rexdusion du 3-benzyloxypyrldine-2-L-thr6onylcarboxamlde et du chlorhydrate de 3-benzylaxypyridine-2- 
[(Fmoc-Phg)-L-thr6onyl]carboxannide. 

Conpos^ de formule I selon les revendications 1 ^ 6, dans lesquels 

Q repr6sente 0. 

X repr^sente O, 

V repr6sente CR®, 
m est^gal^O, 

A repr^ente un groupe -CH2- qui peut 3tre substitu^ par un groupe m^hyle. 

B reprteente -CO2H. 

r2 repr6sente un alome d'hydrog^ne ou un groupe alcoxy en Ci-Cs, alcoxy(Ci-Ci6)-m6thyle. alc6ny- 
loxy(C2-Ci6)-m6thyIe. r6tinyloxym6lhyle. N-alkyl(Ci-Cio)-carbamoyle. N-[alcoxy(CrCi2)-alkyl(Cr 
C3)lcart)amoyle, N,N-dlalkyl(CrC8)-caibamoyle. N-cydoalkyl(C5-C6)-carbamoyle, N-ph6nylcarba- 
moyle. N-ph6nyl-alky!(Ci-C4)-carbamoyle. carboxy, alcoxy(Ci-Ci6)-carbonyle, alc§nyloxy(C2-Ci6)-car- 
bonyle. r^tinyloxycarbonyle, cycloalcoxy(C5-C6)-carbonyle, cycloalkyl(C5-C6)-alcoxy(Ci-C6)-carbonyle. 
ph6nylalcoxy(CrC6)-carbonyle. un radical ph6nyle 6tant substitu6 comma d6fini pour R^ et R^. et 

Tun des radicaux R** et R® repr6sente un atome d'hydrog^ne el I'aulre repr6sente un alome 
d'hydrog^ne ou un groupe alcoxy en CrCio. cycloalkylo^ C5-C6. cycloalkyl(C5-C6)-aIcoxy(CrC2). 
-0-[CH2]xCfH(2f+i-g)Fg, alcoxy(CrC4)-alcQxy(Ci-C4). ph6noxy en C6-C12 substitu§, ph6nylalkylQxy en 
CrCii. ph6noxy(C6-Ci2)-alcoxy(CrC4) ou ph6ny!alcoxy(C7-Cii)-alcoxy(Ci-C4). un radical aromatique 
6tant substitu6 par 1 , 2 ou 3 substituants, Identiques ou diff6rents, choisis parmi des atomes de f luor et 
de chlore el des groupes cyano, trifluorom6thyle, alkyle en CyC^o* a'coxy en CyC^Q, alo6nyloxy en C^- 
Cioet 

R* repr6sente un radical alkyle en Ci -Cs ramif i6 ou non ramif i6 ou un radical de formule Z 

■lCH2lv-[OMCH2],-E (Z) 
E reprteentant un radical ph6nyle substitu6 de formule F 
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ou un radical cydoalkyle en C^-Cq, 

V repr^sentant 0. 1 , 2, 3. w 6tant 6gat § 0 et t pouvant dtre 0 ou 1 , et 

R^. R^, R®, et R^^ 6tant Identiques ou diff6rents et repr^sentant un radical benzyle substitu6 par un 
atome d'hydrog^ne. de fluor ou de chlore. ou par un groupe cyano, trifluorom6thyle. alkyie en C^-Ce, 
alcoxy en CrCe. ■0-[CH2JxCfHpf^i.g)Fg. N^lkyI(Ci-C8)-carbamoyle. N,N-dialM(CrC6)-carl»m(^e. 
N-cycloalkyl(C3-C6)-cait)amoyle, N-(+)-d6hydroabi§tylaminocart)OfVle, et f allant de 1 & 4, g repr6sen- 
tantO ou 1 ^ (2f + 1) etx 6tant 6gat ^ 0 ou 1. 
y compris les sels physiofogiquement actifs. 

10. Composes de fbmiule t selon les revendications 1 & 3 et 6 d 9. dans lesquels 

Q repr6sente O. 

X represents O, 

Y repr6serrte CR^, 
m est ^ai k 0, 

A repr6sente un groupe -CH2-, 

B repr6sente -CO2H, 

R"" repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groupe alcoxy en Ci -Cg, -0-[CH2lxCfH(2f+i.g)Fg. 

fi2 repr6sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe N-[alkyl(CrCio)-carbamoyle. N-[alcoxy(CrCi2)- 
alkyl(CrC3)]-carbamoyle, N,N-dialkyl(Ci-C8)-carbamoyle. N-cycloalkyI(C5-Ce)-cart>anioyle. N-ph6nyl- 
cariDamoyle, N-ph6nylaIkyl(Ci-C2)-cart)amoyle. cartxwy, alcoxy(Ci-Ci6)-carbonyle. aIc6nyloxy(C2-Ci6)- 
cartx)nyle, r6tinyloxycait)onyle. cycloalcoxy(C5-C6)-cart:)onyle, cycloalkyl(C5-C6)-atcoxy(CrC6)>cart>o- 
nyle. ph6nylalcoxy(Ci-C6)-carbonyle. un radical ph^nyle dtant substitu6 par un ou deux substituants 
Identiques ou diff^rents choisis parmi des atomes de f iuor et de chlore et des groupes cyano, triffluoro- 
m6thyle. alkyle en C1-C10. alcoxy en CrCio. alc6nyloxy en CrCio. eit 

R^ repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alcoxy en C1-C5, cycloalkyl(C5-C6)-alcoxy(Ci-C2). Tun 
des substituants R^ et R^ reprteentant un atome d'hydrogdne. 

R^ repr^nte le radical alkyle en C-i-Ce ramifi6 ou non ramrfi6, ou le radical 2-ph6nyi6thyle. ou un radical 
benzyle substitu6 par un ou deux substituants choisis parmi des atomes de fluor et de chlore et des 
groupes cyano, trifluorom6thyle, alkyle en CyCs, alcoxy en Ci-Ce, -0-[CH2]xC|H(2f+i^)Fg, N-aIkyl(Cr 
C8)-cail3amoyle. N,N-dialkyl(CrC6)-carbamoyle. N-cycloalkyl(C3-C6)-carbamoyle, N-(+)-d6hydroabi6- 
tylaminocart)onyle, et f repr6sente 1 ^ 4, g repr^ente 0. 1 d (2f + 1) et x est 4gal d 1. 
y compris les sels physiologiquement actifs. 

1 1 . Composes de fbrmule I selon les revendications 1 ^ 3 et 6 ^ 10, dans lesquels 

Q repr^ente O. 

X repr^sente O. 

Y repr6sente CR^. 
m est 6gal k 0, 

A repr^ente un groupe -CH2-. 

B represents -CO2H. 

R^ repr^ente un atome d'hydrog^ne. 

R^ repr6sente un atome d'hydrog§ne ou un groupe N-alkyl(Ci-Cio)-carbamoyle, N-[alcQxy{Ci-Ci2)- 
all^(CrC3)]-carbamoyle. N-cydohexylcarbamoyfe, N-ph6nylcart)amoyle. N-[ph6nylall^l(C^-C2)]carba- 
moyle, dans les deux derniers cas le radical ph^nyle pouvant porter un substrtuant f luoro, alkyle en 
C10 ou alcoxy en CrCio. ou repr^sente un groupe cartx)xy. alcQxy(Ci-Ci6)'C^'tonyle. alc6nylQxy(C2- 
Ci6)-carbonyle. r^tinyloxycarbonyle. cycloalcoxy(C5-C6)-cartx)ny1e, benzyloxycartonyle, 
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repr^sente un atome d*hydrog^ne ou un groupe alcoxy en C^-Ce, 2-(cyclohexyl)6thylQxy; Tun des subs- 
tituants et repr^sentant un atome d'hydrog^ne, 
R^ reprdsente un radical alkyle en CyC^ ramifi6 ou non ramifi6, ou un radical benzyle monosubstitu^ par 
un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trifluoromdthyle, alkyle en C1-C4 ou alcoxy en C1-C3. 
y compris les seis physiologiquement actifs. 

12. Compost de Ibrmule I selon les revendications 1 ^ 3 et 6, dans lesquels 

Q repr^sente O. 
X repr^sente O. 

Y repr6sente CR^. 

repr6sentant un atome d1iydrog§ne, 

m est ^al d 0. 

A repr^sente un groupe -CH2-. 

B repr6sente -CO2H, 

R^ et R^ torment ensemble, avec le reste pyridine qui les porte, un cycle isoquinol^ine k fragment benz^nique 

non substltud, et 
R^ repr^sente le groupe m^thyle. 

13. Composes de fbrmule I selon les revendications 1 ^ 3 et 6, dans lesquels 

Q repr^ente O. 

X repr6sente O, 

Y repr^ente CR^. 
m est 6gal k 0, 

A repr6sente un groupe -CH2-, 

B repr^nte -CO2H. 

R^ repr^nte un atome d*hydrog§ne. et 

R^ et R^ torment, conjointement avec le reste pyridine qui les porte, un cycle quinol^'ne k fragment benz^nique 

non substitud. et 
R^ repr^ente le groupe m^thyle. 

14. Composes de fbrmule I selon les revendications 1 , 2, 4 et 5, dans lesquels 

Q repr^sente S, 

X repr^sente 0, 

Y repr6sente CR^, 
m est 6gal k 0, 

A repr^serrte un groupe -CH2-, 

B repr6sente -CO2H. 

R^ repr^sente un atome d'hydrog^ne. 

repr6sente un atome d'hydrog6ne ou un groupe N-a!kyl(Ci-Cio)-carbamoyle, N-[alCQxy{Ci-Ci2)- 
alkyl(Ci-C3)]carbamoyle. N-cyclohexylcarbamoyle, N-ph6nyIcarbamoyie, N-[ph6nyl-all^{Ci-C2)]carba- 
moyle, dans les deux derniers cas le radical ph^nyle pouvant porter un substituant fluoro, alkyle en Oy 
C10 ou alcoxy en C1-C10. ou repr6sente un groupe carboxy. alooxy(Ci-Ci6)-carbonyle, alc6nyloxy(C2- 
Ci6)-carbonyle. r§tinyloxycarbonyle. cycloaIcoxy(C5-C6)-carbonyle. benzyloxycaitonyle, 

R^ repr^sente un atome d'hydrog^ne ou un groupe alcoxy en Ci-Ce. 2-(cyclohexyl)6thyloxy. I'un des subs- 
tituants R^ et R^ repr^sentant un atome d'hydrog^ne, 

R^ repr^ente un radical alkyle en C^-C4 ramif i6 ou non ram'rf i6 ou un radical benzyle monosubstitu6 par 
un atome de fluor ou de chlore ou par un groupe trifluorom§thyle. alkyle en 0^-04 ou alcoxy en Ci -63. 

15. Composes de fbrmule t selon les revendications 1. 2. 4. 5 et 14. dans lesquels 

Q repr^ente S, 

X repr^ente O. 

Y repr6sente CR^. 
m est 6gal k 0. 
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A repr6sente un groupe -CH2-. 

B repr^ente -CO2H. 

repr^ente un atome d*hydrogdne. 

repr^sente un groupe carfooxy ou alCQxy(Ci-Ci6)-cartx)nyle. 

repr^sente un atome d'hydrog^ne et 
R^ reprteente un radical all^e en C1-C4 ramifi6 ou non ramifi6. 

16. Composes de fomriule I selon les revendications 1 ^ 15, y compris le 3-benzyloxypyridine-2-L-thr6onyl-cart)oxa- 
mlde, le 3-ben2yloxypyridine-2-[(Fmoc-Phg)-L-thr6onyl]cartx)xamlde et la N-[(3-cyano-2<|uinollnyl)carl)onyl]-L- 
alanine. pour utilisation en tant que medicaments. 

17. Conposte selon les revendications 1^16, pour utilisation pour Tinhibition de la biosynth^se du collagdne. 

18. Conpos^ selon les revendications 1 & 16. en tant qulnhibrteurs de la prolylhydroxylase. 

19. Conpos^ selon les revendications 1^16. pour utilisation en tant que fibrosuppresseurs. 

20. Composes selon les revendications 1^16, pour la fabrication d'un m^icament contre des maladies fibreuses. 

21 . Composes selon les revendications 1^16, pour la fabrication d'un m^icament contre des maladies fibreuses du 
fbie. 

22. Composes selon les revendications 1^16. pour la fabrication d'un m^icament contre des maladies fibreuses du 
poumon. 

23. Compos6s selon les revendications 1 k 16, pour la fabrication d*un medicament contre des maladies fibreuses de 
la peau. 

24. Precede pour la preparation des conrposes de formula I selon les revendications 1^15, dans lesquels A repre- 
sente un fragment alkyiene substitue, B represente -CO2H, Y represente CR^ et m represente 0 ou 1 , dans lequel 

1.1) on fart r6agir des acides pyridine-2-carbQxyliques de formule II (R^^ = H) avec les aminoesters de fbrmule 
ill (R^"^ represente un groupe alkyle en O^-C^s ou benzyle), pour aboutir aux amidoesters de fbrmule IV. ou 

1.2) on f&i reagir des esters d'addes pyridine-2-carboxyliques de fbrmule II (R^ represente un groupe alkyle 
interieur) dans les conditions de I'aminolyse. pour aboutir aux composes de fbrmule IV; 



I I i 




et 

ii) on libere les composes de fbrmule I h partir de leurs esters de formule IV, eventuellement 

ill) en preparant les composes de fbmnule IV (R^ represente un groupe alkyle) par alkylation de composes de 

formule V(R^ = H) par R*X 
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X repr6sentant un groupe sparable* en particulier un atome d'hatogdne ou un groupe 0S02Me. OSOa-ph^- 
nyle, et 6ventuellement 

tV) on convertit les composes de fbrmule IV, lorsque Q = O, S ou NR\ en leurs N-oxydes de pyridine (IVQ 




I V • 

et ^ventueilement on saponifie ces derniers pour aboutir aux composes de formula r (R^^ » H). 
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